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Zusammenfassung 
In der vorliegenden Arbeit wird untersucht, welche Rolle der Neuromodulator Dopamin in der 
Helladaptation der Mausretina spielt. Die Retina kann Lichtreize verarbeiten, die sich um zehn 
Größenordnungen in ihrer Intensität unterscheiden. Das wird durch zwei Photorezeptortypen 
ermöglicht. Auf sehr schwache Lichtreize können nur die Stäbchen reagieren (skotopisches Sehen). 
Das photopische Sehen wird durch die Zapfen vermittelt. Im mesopischen Übergangsbereich tragen 
beide Rezeptortypen zum Sehen bei. Zapfen- und Stäbchensignale konvergieren auf die gleichen 
Ganglienzellen, die Ausgangsneurone der Retina. Wenn die Stäbchen durch helles Umgebungslicht 
gesättigt werden, überträgt sich diese Sättigung auf das retinale Netzwerk und die Ganglienzellen. 
Seit langem wird diskutiert, ob Dopamin daran beteiligt ist, die Retina bei der Helladaptation vom 
Stäbchen- auf das Zapfensehen umzustellen. Dopamin könnte dabei diese Sättigung verhindern. 
Dopamin wird in der Mausretina von einem speziellen Amakrinzelltyp freigesetzt. Die Freisetzung ist 
abhängig von der steigenden Umgebungshelligkeit. Ich habe in dieser Arbeit immunhistochemisch 
die Expression verschiedener Dopaminrezeptoren in den unterschiedlichen retinalen Zelltypen 
nachgewiesen. Mit Hilfe der Patch-clamp-Technik habe ich in vitro Lichtantworten von Ganglienzellen 
im Ganzpräparat der Mausretina unter verschiedenen Adaptationsbedingungen abgeleitet. Mit Hilfe 
von Einzelreizen unterschiedlicher Helligkeit wurde die Empfindlichkeit der Ganglienzellen 
untersucht. Die Applikation spezifischer D1-Dopaminrezeptoragonisten führte zu einer Reduktion der 
Antwortamplitude unter skotopischen und mesopischen Bedingungen. Damit ähnelte der Effekt dem 
der Helladaptation auf die Amplitude der Lichtantworten. Als zweiter Stimulustyp dienten 
Flickerreize unterschiedlicher Helligkeit und Frequenz. Unter skotopischen und photopischen 
Bedingungen konnten Ganglienzellen Flickerreize gut auflösen. Unter mesopischen Bedingungen 
wurde die Stimulationsintensität so gewählt, dass die Lichtantworten in Stäbchen sättigten. Das 
führte zu einer Verschlechterung der Frequenzauflösung und zur Verlängerung der Lichtantworten 
der Ganglienzellen, weil die Stäbchensättigung in das retinale Netzwerk übertragen wurde. Wenn 
Dopamin bei der Umstellung der Retina vom Stäbchen- auf das Zapfensehen eine wesentliche Rolle 
spielt, würde man erwarten, dass die Sättigung in den mesopischen Lichtantworten durch die 
Applikation von Dopaminrezeptoragonisten reduziert wird. Das konnte nicht beobachtet werden, 
stattdessen nahm die Sättigung bei Applikation der Agonisten zu. Des Weiteren wird in dieser Arbeit 
gezeigt, dass die Helladaptation in vitro nicht pharmakologisch durch Dopaminrezeptorantagonisten 
verhindert werden kann. Es ist davon auszugehen, dass Dopamin eine Rolle während der 
Helladaptation der Mausretina spielt, aber nicht als einziger Neuromodulator den Übergang von 
skotopischem zu photopischem Sehen beeinflusst. 
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Abstract  IV 
 
Abstract 
The present study investigates the potential role of the neuromodulator dopamine during light 
adaptation in the mouse retina. The retina is able to process visual stimuli which differ by ten orders 
of magnitude in intensity. This is achieved by two types of photoreceptors. Very weak stimuli can 
only be detected by rods (scotopic vision), whereas cones are optimized for daytime (photopic) 
vision. In the mesopic range both types of photoreceptors are active. Rods and cones converge onto 
the same set of ganglion cells, the output neurons of the retina. With increasing light intensities rod 
light responses start to saturate. This saturation is fed into the retinal network at multiple sites, 
leading to saturated light responses in ganglion cells. Under mesopic conditions, cone light responses 
might be masked by rod saturation. It has to be elucidated how the retina prevents this saturation 
during light adaptation. For a couple of decades, there is an ongoing discussion whether dopamine 
switches the retina from rod to cone-driven vision. Dopamine is released by a single type of amacrine 
cell in a light-dependent manner. In the present study, I have demonstrated the expression of 
different types of dopamine receptors in different retinal cell types. Using the patch-clamp-
technique, I recorded in vitro light responses from retinal ganglion cells in the intact mouse retina 
under different states of adaptation. Using single flash stimuli of different intensities, I investigated 
the sensitivity of the ganglion cells. Application of D1 dopamine receptor agonists reduced the 
response amplitude under scotopic and mesopic conditions, similar to the effect of light adaptation 
on the amplitude of light responses. A second set of experiments used flicker stimuli of different 
intensities and frequencies. Under scotopic and photopic conditions, flicker responses were well 
resolved by retinal ganglion cells. In the mesopic range the light intensity was chosen such that rods 
showed saturated responses. This led to a reduced flicker resolution and to prolonged light 
responses of ganglion cells, due the fact, that rods started to saturate the whole retinal network. If 
the major role of dopamine were the switching from rod to cone vision, one would expect that 
saturation of the light responses is reduced by application of dopamine receptor agonists. In 
contrast, dopamine agonists lead to an increase in retinal saturation. Moreover, I was able to show 
that light adaptation in vitro cannot be inhibited pharmacologically by application of D1- and D2-
antagonists. In summary, there is some evidence for dopamine playing a role during light adaptation 
of the mouse retina. However, it has to be considered that other neuromodulators or messengers 
are necessary for the transition from scotopic to photopic vision. 
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1 Einleitung 
1.1 Die Retina 
1.1.1 Aufbau und Zellklassen 
Lebewesen nehmen ihre Umwelt durch verschiedene Sinnessysteme wahr. Mit diesen 
Sinnessystemen können z. B. olfaktorische, auditorische und visuelle Reize detektiert werden. Für 
höhere Lebewesen sind visuelle Reize von besonderer Bedeutung. Bei Säugetieren werden Bilder mit 
Hilfe des dioptrischen Apparats auf den Augenhintergrund abgebildet, wo sich die Netzhaut befindet. 
Sie besteht aus einem klar geschichtetem Nervengewebe mit den Photorezeptoren (Abbildung 1.1) 
und erreicht eine Dicke von ca. 200 µm. In den Photorezeptoren wird eintreffendes Licht absorbiert 
und in elektrisches Signal umgewandelt. Im retinalen Netzwerk findet eine Verarbeitung der 
enthaltenen Informationen statt. Das Auge ist als einziges Sinnesorgan ein Teil des Gehirns. Während 
der Embryonalentwicklung entsteht es als Ausstülpung des Zwischenhirns. Auf Grund dieses 
Umstands liegt die Retina invers zum eintreffenden Licht. Das bedeutet, dass das Licht erst die 
neuronale Retina passieren muss, bevor es von den Photorezeptoren absorbiert wird. Es können 
insgesamt fünf Klassen von Neuronen (Photorezeptoren, Bipolarzellen, Horizontalzellen, 
Amakrinzellen und Ganglienzellen) unterschieden werden, die darüber hinaus in diverse Untertypen 
eingeteilt werden können. Auf der lichtabgewandten Seite, eingebettet in das Pigmentepithel des 
Augenbechers, befinden sich die Photorezeptoren. Bei den Säugetieren kann man zwei Typen von 
Photorezeptoren unterscheiden: Stäbchen und Zapfen. Ihre Somata bilden die äußere nukleäre 
Schicht (engl.: „outer nuclear layer“, ONL). Die Somata der Bipolar-, Horizontal- und Amakrinzellen 
bilden die innere nukleäre Schicht (engl.: „inner nuclear layer“, INL). In der sogenannten 
Ganglienzellschicht (engl.: „ganglion cell layer“, GCL) befinden sich die Zellkörper der Ganglienzellen 
sowie der versetzten Amakrinzellen (engl.: „displaced“ amcrine cells). Die Axone der Ganglienzellen 
bilden die Nervenfaserschicht (engl.: „nerve fiber layer“, NFL). Die Axone der Photorezeptoren 
formen Synapsen mit den Bipolarzellen und Horizontalzellen in der äußeren plexiformen Schicht 
(engl.: „outer plexiform layer“, OPL). Die synaptischen Kontakte zwischen Bipolarzellen, 
Amakrinzellen und Ganglienzellen liegen in der inneren plexiformen Schicht (engl.: „inner plexiform 
layer“, IPL). Neben den Nervenzellen kommen in der Retina eine ganze Reihe von Gliazellen vor. Die 
Müllerzellen durchspannen die Retina in vertikaler Richtung und übernehmen die Stützfunktion. 
Außerdem bilden sie die innere und äußere Grenzmembran aus. Astroglia sind mit den Blutgefäßen 
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assoziiert und helfen bei der Ausbildung der Blut-Retina-Schranke (Ogden 1978). Aufgabe der 
Mikroglia ist es tote Zellen zu beseitigen (Boycott and Hopkins 1981). 
 
Abbildung 1.1: Aufbau der Retina. A: Vertikalschnitt durch die Mausretina. Differential-Inteferenz-Kontarstaufnahme. OS: 
Außensegmente, IS: Innensegmente, ONL: Äußere nukleäre Schicht, OPL: Äußere plexiforme Schicht, INL: Innere nukleäre 
Schicht, IPL: Innere plexiforme Schicht, GCL: Ganglienzellschicht, NFL: Nervenfaserschicht. B: Schematischer Aufbau der 
Retina. Die neuronalen Zellen sind in Schichten angeordnet. Synaptische Kontakte werden in den beiden plexiformen 
Schichten (OPL, IPL) gebildet. (Verändert nach Mataruga, ICS-4, Forschungszentrum Jülich GmbH). 
 
1.1.2 Signalverarbeitung in der Retina 
Die Signalverarbeitung in der Retina beginnt bereits in den Photorezeptoren, von denen es zwei 
Typen gibt (Dowling 1987). Die sehr lichtempfindlichen Stäbchen ermöglichen das Sehen bei Nacht 
(skotopisches Sehen). Die Zapfen sind weniger lichtempfindlich und vermitteln das Tag- und 
Farbensehen (photopisches Sehen). Abgesehen von der Empfindlichkeit sind sich beide 
Photorezeptortypen funktionell sehr ähnlich. Eintreffendes Licht wird im Außensegment von den 
Sehpigmenten absorbiert und in ein elektrisches Signal übersetzt. Bei Stäbchen handelt es sich bei 
dem Pigment um das Rhodopsin, bei den Zapfen um die verschiedenen Zapfenopsine. In der 
Dunkelheit ist die Konzentration des Botenstoffs cGMP (zyklisches Guanosinmonophosphat) im 
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Photorezeptoraußensegment hoch. Das cGMP bindet an CNG-Kanäle (engl.: cyclic nucleotide-gated) 
und führt zu deren Öffnung. Einströmende Natrium- und Calciumionen führen zu einer 
Depolarisierung der Zelle. Man spricht deshalb häufig von einem Dunkelstrom. Die depolarisierten 
Photorezeptoren setzen konstant Glutamat frei. Erfolgt die Belichtung der Photorezeptoren, wird 
eine G-Protein-gekoppelte Kaskade in Gang gesetzt, die dazu führt, dass cGMP gespalten wird und 
die CNG-Kanäle schließen.  
Die daraus resultierende Hyperpolarisation des Photorezeptoren führt dazu, dass weniger Glutamat 
freigesetzt wird (zur Übersicht: Müller and Kaupp 1998). Die Signale der Stäbchen und Zapfen 
werden in separate Netzwerke weitergeleitet, auf die ich nachfolgend genauer eingehen möchte. 
 
1.1.2.1 Das Zapfennetzwerk 
Die Zapfen bilden in der OPL synaptische Kontakte zu Bipolarzellen aus. Auf Grund morphologischer 
und elektrophysiologischer Unterschiede werden bei Säugetieren bis zu 11 Zapfenbipolarzelltypen 
beschrieben (Famiglietti 1981; Famiglietti and Vaughn 1981; Kolb, Nelson et al. 1981; McGuire, 
Stevens et al. 1984; Boycott and Wässle 1991; Euler and Wässle 1995; Hartveit 1997; Ghosh, Bujan et 
al. 2004; Wässle, Puller et al. 2009). Grundsätzlich werden zwei Gruppen von Zapfenbipolarzellen 
unterschieden: OFF- und ON-Zapfenbipolarzellen. Die OFF-Zapfenbipolarzellen hyperpolarisieren, die 
ON-Bipolarzellen depolarisieren bei Belichtung. OFF-Bipolarzellen exprimieren auf ihren Dendriten 
ionotrope Glutamatrezeptoren. Dabei handelt es sich um Ionenkanäle, die vor allem für Natrium 
leitfähig sind. Im Dunkeln, wenn Glutamat von den Photorezeptoren freigesetzt wird, sind diese 
Kanäle geöffnet und die OFF-Bipolarzelle ist depolarisiert. Nimmt die Glutamatfreisetzung bei 
Belichtung ab, schließen diese Kanäle und die Zelle hyperpolarisiert. Die OFF-Bipolarzelle setzt im 
depolarisierten Zustand selbst Glutamat frei, wodurch die OFF-Ganglienzelle ebenfalls depolarisiert. 
Das OFF-Netzwerk folgt also dem Signal des Photorezeptors.  
Im Gegensatz dazu exprimieren die ON-Bipolarzellen auf ihren Dendriten den metabotropen 
Glutamatrezeptor 6 (mGluR6; Nomura, Shigemoto et al. 1994).  
Dadurch kommt es an der Synapse zwischen Photorezeptor und ON-Zapfenbipolarzelle zu einer 
Vorzeichenumkehr. Der mGluR6 ist ein G-Protein-gekoppelter Rezeptor. Durch die Bindung des 
Glutamats wird eine Signalkaskade gestartet, die zum Schließen der TRPM1-Kanäle führt (Shen, 
Heimel et al. 2009). Da es sich dabei um einen Kationenkanal handelt, resultiert das in einer 
Hyperpolarisation der ON-Bipolarzellmembran. Erst wenn es zur Belichtung des Photorezeptors 
kommt und die Glutamatfreisetzung abnimmt, wird der Kationen-selektive TRPM1-Kanal auf den 
Dendriten der ON-Bipolarzelle geöffnet und die Zellmembran depolarisiert. Gleichzeitig setzt die ON-
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Zapfenbipolarzelle dann an ihrem Axonterminalsystem Glutamat frei, das seinerseits zur 
Depolarisation der ON-Ganglienzelle führt. ON- und OFF-Ganglienzellen exprimieren auf ihren 
Dendriten ionotrope Glutamatrezeptoren. Die Axone der Ganglienzellen bilden den Sehnerv, der 
visuelle Information in Form von Aktionspotentialen zum Gehirn weiterleitet. Als Ausgangsneurone 
der Retina kommt den Ganglienzellen bei der Signalverarbeitung und Weiterleitung eine besondere 
Rolle zu.  
 
1.1.2.2 Das Stäbchennetzwerk 
Die Stäbchen der Wirbeltierretina vermitteln das skotopische Sehen und sind in der Lage einzelne 
Photonen zu detektieren (Rieke and Baylor 1998). Darüber hinaus verhalten sie sich ähnlich wie die 
Zapfen. Das heißt, dass sie im Dunkeln depolarisiert sind und bei Belichtung hyperpolarisieren. Im 
„klassischen Stäbchenweg“ projizieren Stäbchen nur auf einen Bipolarzelltyp (Dacheux and Raviola 
1986). Die Stäbchenbipolarzelle exprimiert ebenfalls den mGluR6, was bedeutet, dass auch hier eine 
Vorzeichenumkehr in der Signalübertragung stattfindet. Im Gegensatz zu den Zapfenbipolarzellen 
kontaktieren die Stäbchenbipolarzellen keine Ganglienzellen. Stattdessen bilden sie Synapsen mit 
Amakrinzellen aus. Von besonderer Bedeutung ist die sogenannte AII-Amakrinzelle. Dieses 
Interneuron verteilt die Stäbchensignale in das ON- und OFF-Zapfennetzwerk. Die AII-Amakrinzelle 
bildet elektrische Synapsen mit ON-Zapfenbipolarzellen, so dass die Stäbchensignale ohne 
Vorzeichenumkehr in das ON-Zapfennetzwerk übertragen werden. Das Gegenteil passiert an der 
OFF-Zapfenbipolarzelle. Die AII-Amakrinzelle bildet chemische Synapsen mit OFF-Bipolarzellen aus, 
wobei es sich um eine glycinerge, hemmende Synapsen handelt. Somit wird bei Belichtung der 
Stäbchen das OFF-Zapfennetzwerk gehemmt, während das ON-Netzwerk erregt wird (Abbildung 1.2 
A, Kolb and Famiglietti 1974). Neben diesem „klassischen Stäbchenweg“ gibt es zwei weitere 
Möglichkeiten Stäbchensignale in das retinale Netzwerk zu übertragen.  
Stäbchensignale können direkt über die Zapfen in die Zapfennetzwerke übertragen werden 
(Abbildung 1.2 B). Dies ist möglich, weil Stäbchen und Zapfen über elektrische Synapsen miteinander 
verbunden sind. Über diesen Weg können Stäbchen also das gesamte retinale Netzwerk nutzen. 
Allerdings ist bei der Stäbchen-Zapfen-Kopplung die Empfindlichkeit deutlich niedriger, als es im 
klassischen Stäbchenweg der Fall ist (Raviola and Gilula 1973; Kolb 1977; Dacheux and Raviola 1982; 
Müller, Wässle et al. 1988; Sharpe and Stockman 1999).  
Darüber hinaus wurde vor kurzem ein dritter Übertragungsweg postuliert. Der „alternative 
Stäbchenweg“ ist vermutlich der am wenigsten empfindliche Weg um Stäbchensignale zu übertragen 
(Abbildung 1.2 C). Stäbchen bilden Synapsen mit bestimmten OFF-Bipolarzellen (Hack, Peichl et al. 
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1999; Tsukamoto, Morigiwa et al. 2001; Fyk-Kolodziej, Qin et al. 2003; Mataruga, Kremmer et al. 
2007; Haverkamp, Specht et al. 2008). Bis zum jetzigen Zeitpunkt ist nicht geklärt, ob auch ON-
Zapfenbipolarzellen Stäbcheneingang erhalten. 
 
 
Abbildung 1.2: Schema der Stäbchen- und Zapfenwege in der Retina. Grün, OFF-Zapfennetzwerk. Lila, „klassischer“ 
Stäbchenweg. Gelb, ON-Zapfennetzwerk. A, Die Zapfennetzwerke (OFF, grün; ON, gelb) und der „klassische“ Stäbchenweg 
(lila). B, Die Zapfennetzwerke (OFF, grün; ON, gelb) und die Stäbchen-Zapfen-Verbindung (rote Sterne). C, Das OFF-
Zapfennetzwerk (grün) und der „alternative“ Stäbchenweg (roter Stern). S: Stäbchen, Z: Zapfen. (Abbildung verändert nach 
Frings und Müller 2013) 
1.2 Adaptation: Anpassung an die Umgebungshelligkeit 
Durch die unterschiedlichen Empfindlichkeitsprofile der beiden Photorezeptorsysteme verfügt die 
Retina über eine riesigen Arbeitsbereich. Das ermöglicht nicht nur die Detektion weniger Photonen, 
sondern auch das Sehen bei Sonnenschein in einer verschneiten Landschaft, wenn 1010 Mal mehr 
Photonen auf die Netzhaut fallen (Abbildung 1.3). Auf sehr schwache Lichtreize können nur die 
empfindlichen Stäbchen reagieren (skotopisches Sehen). Unter photopischen Bedingungen sind nur 
die Zapfen aktiv. Im mesopischen Übergangsbereich sind beide Rezeptortypen aktiv. Die Lichtantwort 
in den Stäbchen beginnt aber bei höheren Lichtintensitäten zu sättigen. Diese großen 
Helligkeitsunterschiede stellen das visuelle System vor das Problem, sich den ständig ändernden 
Bedingungen anpassen zu müssen. Besonders problematisch wird es bei Helligkeiten, die die sehr 
empfindlichen Stäbchen zu sättigen beginnen. Wie wir zuvor gesehen haben, konvergieren Zapfen- 
und Stäbchensignale auf die gleichen Ganglienzellen. Wenn die Stäbchen durch das helle 
Umgebungslicht gesättigt werden, überträgt sich diese Sättigung ebenfalls auf das retinale Netzwerk 
und die Ganglienzellen, was letztendlich verhindern würde, dass visuelle Stimuli aufgelöst werden 
können. Um das zu verhindern, verfügt die Retina über eine ganze Reihe von 
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Adaptationsmechanismen, um die Variation in der Umgebungshelligkeit nicht nur wahrzunehmen, 
sondern auch in nutzbare Informationen zu übersetzen (Li, Zhang et al. 2013).  
Die Adaptation beginnt bereits in den Photorezeptoren. Unter skotopischen Bedingungen 
(Nachtsehen) ist die Retina so empfindlich, dass die Absorption eines Photons im rezeptiven Feld 
einer Ganglienzelle ausreicht, um deren Feuerverhalten zu verändern (Mastronarde 1983). Diese 
Empfindlichkeit wird erreicht, weil die Verstärkung in der Phototransduktionskaskade im 
skotopischen Helligkeitsbereich maximal ist. Bei einem Anstieg der Umgebungshelligkeit fällt die 
intrazelluläre Calciumkonzentration im Außensegment der Stäbchen, was schließlich zur  
 
Abbildung 1.3: Stäbchen und Zapfen decken einen großen Helligkeitsbereich am. Skotopisch, nur die empfindlichen 
Stäbchen sind aktiv. Mesopisch, Stäbchen und Zapfen sind bei Dämmerlicht gleichzeitig aktiv. Auf Grund der hohen 
Empfindlichkeit beginnen die Stäbchen zu sättigen. Photopisch, nur noch die Zapfen sind aktiv. Die Stäbchenwege sind 
wahrscheinlich entkoppelt. (Verändert nach Brombas 2008) 
Abnahme der Verstärkung führt und die Amplitude der Stäbchensignale kleiner werden lässt 
(Nakatani, Tamura et al. 1991; Müller and Kaupp 1998; Pugh, Nikonov et al. 1999; Schneeweis and 
Schnapf 2000; Fain, Matthews et al. 2001). Dieselben Mechanismen zur Adaptation finden ebenfalls 
in den Zapfen statt. 
Neben der Photorezeptoradaptation finden auch im retinalen Netzwerk Anpassungen an wechselnde 
Umgebungshelligkeiten statt. Zum Beispiel verändert sich die Effizienz der Synapse zwischen 
Stäbchenbipolarzelle und der AII-Amakrinzelle (Dunn, Doan et al. 2006; Dunn and Rieke 2008). Durch 
die hohe Konvergenz im klassischen Stäbchenweg kann es sehr schnell zur Sättigung der 
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Stäbchenbipolarzelle kommen. Diese kann sich dann über die AII-Amakrinzelle in das gesamte 
retinale Netzwerk übertragen. Um das zu verhindern, wird die Glutamatfreisetzung an der 
Stäbchenbipolarzelle mit steigender Umgebungshelligkeit reduziert. 
Eine integrale Rolle bei der retinalen Adaptation spielen auch elektrische Synapsen in Form von Gap 
Junctions. Sie werden von vielen der 60 verschiedenen Zelltypen in der Retina exprimiert. Dabei sind 
sie nicht nur an der Signalweiterleitung, sondern auch der Signalverarbeitung beteiligt (Bloomfield 
and Volgyi 2009). Die Kopplung von Zellen über elektrische Synapsen verbessert unter anderem das 
Signal-Rauschverhältnis unter skotopischen Bedingungen. Unter photopischen Bedingungen ist zum 
Beispiel die Kopplung von AII-Amakrinzellen sehr schwach. Dies verbessert die räumliche Auflösung 
(Hartveit and Veruki 2012). 
Damit Adaptationsprozesse in der Retina stattfinden können, sind Neuromodulatoren notwendig, die 
langfristig wirken und in Abhängigkeit von der Umgebungshelligkeit oder der Tageszeit ausgeschüttet 
werden. Seit längerem wird sowohl Stickstoffmonoxid (NO), als auch Dopamin eine entscheidende 
Rolle während der Helladaptation zugeschrieben. Beide Neuromodulatoren werden von speziellen 
Amakrinzellen freigesetzt und erreichen ihre maximale Konzentration im Gewebe unter 
photopischen Bedingungen (Doyle, McIvor et al. 2002). Stickstoffmonoxid beeinflusst die 
Lichtantworten in ON-Zapfenbipolarzellen und Ganglienzellen indem es Guanylylzyklasen stimuliert 
(Blute, Mayer et al. 1997; Gotzes, de Vente et al. 1998), was wiederum zu einem Anstieg der 
intrazellulären cGMP-Konzentration führt (Koistinaho, Swanson et al. 1993; Wang, Liets et al. 2003). 
Durch cGMP-abhängige Phosphorylierung der Gap Junction Proteine werden die elektrischen 
Synapsen zwischen der AII-Amakrinzelle und der ON-Zapfenbipolarzelle geschlossen (Mills and 
Massey 1995). Dadurch kann der klassische Stäbchenweg unter photopischen Bedingungen vom ON-
Zapfennetzwerk entkoppelt werden. 
Allerdings ist die Freisetzung von NO abhängig von der lichtinduzierten Freisetzung von Dopamin 
(Sekaran, Cunningham et al. 2005). Dopamin selbst spielt ebenfalls eine große Rolle bei 
Adaptationsmechanismen retinaler Zellen. Die Freisetzung wird nicht nur durch die steigende 
Hintergrundhelligkeit erhöht, sondern sie unterliegt auch einem circadianem Rhythmus (Nir, Haque 
et al. 2000; Doyle, Grace et al. 2002). Das bedeutet, dass die Dopaminkonzentration im retinalen 
Gewebe in der Nacht ihren niedrigsten Wert erreicht und zur Morgendämmerung wieder zunimmt, 
um gegen Mittag die höchste Konzentration zu erreichen. Im gleichen Zuge stellt sich das retinale 
Netzwerk vom Stäbchensehen auf das Zapfensehen um. Weil die Rolle des Dopamins als Modulator 
der Helladaptation in der Retina das Kernthema meiner Arbeit darstellt, möchte ich nachfolgend 
detailliert auf das dopaminerge System der Retina eingehen.  
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1.3 Das dopaminerge System der Mausretina 
Dopamin wird in der Mausretina nur von einem einzigen Amakrinzelltyp produziert und freigesetzt. 
Man findet die Somata der Zellen in der innersten Reihe der inneren nukleären (INL). Die Anzahl der 
dopaminergen Neurone ist mit 10-100 Zellen pro mm2 vergleichsweise niedrig. Allerdings bilden sie 
ein sehr großes dendritisches Geflecht, das vom Soma aus mehrere Millimeter weit reichen kann. 
Dadurch überlappen sich die Fortsätze benachbarter dopaminerger Amakrinzellen, trotz der großen 
Entfernung zwischen ihnen (Dacey 1990). Eine Besonderheit dieser Zellen besteht darin, dass sich 
fast alle Fortsätze dieser Zellen in einer einzigen horizontalen Ebene des retinalen Netzwerks 
erstrecken. Zu finden ist der Plexus in der äußeren Sublamina (OFF-Sublamina) der IPL, an der Grenze 
zur INL. Daneben entsenden die Zellen aber auch einige ihrer Dendriten in die ON-Sublamina der IPL 
und die äußere Retina (Nguyen-Legros 1977; Voigt and Wässle 1987; Dacey 1990; Savy, Moussafi et 
al. 1995). Es ist aber nach wie vor nicht geklärt, ob die Zellen dort auch synaptischen Eingang 
erhalten (Kolb, Cuenca et al. 1990). 
Die dopaminergen Amakrinzellen selbst bilden Synapsen zu den AII- und A17-Amakrinzellen, welche 
beide zum Stäbchennetzwerk gehören (Bloomfield and Dacheux 2001). Veruki und Wässle konnten 
zeigen, dass zumindest die AII-Amakrinzellen in der Ratte über D1-Dopaminrezeptoren verfügen 
(Veruki and Wässle 1996). Darüber hinaus ist bis heute nicht geklärt, ob dopaminerge Amakrinzellen 
synaptische Kontakte zu weiteren Zellen in der Retina ausbilden. Den Großteil retinaler Zellen 
erreicht das freigesetzte Dopamin durch Diffusion. Es wird sowohl im Soma, als auch in den 
Fortsätzen der Zellen produziert und freigesetzt. Feigenspan und Kollegen haben gezeigt, dass 
isolierte dopaminerge Amakrinzellen spontan Aktionspotentiale feuern (Feigenspan, Gustincich et al. 
1998). Da die Zellen sowohl Glutamat-, als auch GABA-Rezeptoren (γ-amino butyric acid) 
exprimieren, ist davon auszugehen, dass die Erregbarkeit der Zellen in vivo streng reguliert ist 
(Gustincich, Feigenspan et al. 1999; Gabriel, de Souza et al. 2002). Die Freisetzung des Dopamins 
erfolgt in Abhängigkeit der ausgelösten Aktionspotentiale. Die Depolarisation der Membran 
verursacht einen Calciumeinstrom durch spannungsaktivierte Calciumkanäle. Die erhöhte 
intrazelluläre Calciumkonzentration führt zur Fusion der Vesikel, welche das Dopamin enthalten 
(Puopolo, Hochstetler et al. 2001), mit der Membran. Das dichte Geflecht von Fortsätzen 
dopaminerger Amakrinzellen in der Retina gewährleistet, dass der Neuromodulator gleichmäßig im 
Gewebe freigesetzt wird. Da aber ein Großteil der Zellen durch Diffusion erreicht wird, ist nicht 
davon auszugehen, dass das System in der Lage ist kurzfristige Veränderung im Adaptationszustand 
auszulösen. Dennoch ist die Annahme berechtigt, dass das dopaminerge System daran beteiligt ist, 
die Retina vom Nacht- auf Tagsehen umzustellen. 
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1.3.1 Dopaminrezeptoren in der Retina 
Dopamin wirkt durch insgesamt fünf verschiedene Dopaminrezeptoren (D1-D5). Alle gehören der 
Klasse der G-Protein-gekoppelten Rezeptoren an (Gingrich and Caron 1993; Seeman and Van Tol 
1994). Sie unterteilen sich in zwei Familien: die D1- und die D2-Familie. Zur ersten Familie gehören 
der D1- und der D5-Rezeptor, zur zweiten Familie die D2-, D3- und D4-Rezeptoren. Der D3-
Dopaminrezeptor konnte als einziger nicht in der Retina nachgewiesen werden. Der D5-Rezeptor ist 
ausschließlich im Pigmentepithel zu finden (Versaux-Botteri, Gibert et al. 1997). In der Maus verfügen 
Stäbchen und Zapfen über D4-Dopaminrezeptoren (Cohen, Todd et al. 1992). In der Ratte 
exprimieren Amakrinzellen, Horizontalzellen, Bipolarzellen und Ganglienzellen den D1-Rezeptor 
(Veruki and Wässle 1996; Nguyen-Legros, Simon et al. 1997; Hayashida, Rodriguez et al. 2009). Der 
D2-Rezeptor ist ebenfalls in der Ratte nur auf dopaminergen Amakrinzellen nachgewiesen worden 
(Veruki 1997) und fungiert dort als Autorezeptor (Dubocovich and Weiner 1985). Wie ich später 
zeigen werde, stimmen meine immunohistochemischen Nachweise der verschiedenen 
Dopaminrezeptoren in der Mausretina nur teilweise mit der Literatur überein.  
Dopaminrezeptoren sind in der Lage an verschiedene G-Proteine zu koppeln. Daher ist davon 
auszugehen, dass sie verschiedene Signalwege aktivieren können. Der größte Unterschied zwischen 
den beiden Dopaminrezeptorfamilien besteht aber darin, dass die Rezeptoren der D1-Familie in der 
Lage sind Adenylylzyklasen zu aktivieren, während die Rezeptoren der D2-Familie diese inhibieren. 
Das führt dann, je nachdem zu einer erhöhten oder herabgesetzten cAMP-Produktion. In 
Abhängigkeit von der intrazellulären cAMP-Konzentration werden Proteinkinasen stimuliert. Diese 
können verschiedene Proteine phosphorylieren (Neve, Seamans et al. 2004). Dazu gehören unter 
anderem die Gap Junction Proteine. Wie ich bereits erwähnt habe, spielen diese elektrischen 
Synapsen eine integrale Rolle bei der Informationsverarbeitung in der Retina. Dearry und Kollegen 
konnten in ihren Arbeiten zeigen, dass sich die Schwellenkonzentration von Dopamin an D1-
Rezeptoren für die Aktivierung der Adenylylcyklase um eine Größenordnung höher ist, als an D2-
Rezeptoren, die zur Inhibition der Adenylylcyklase führt (Dearry, Gingrich et al. 1990; Dearry, 
Falardeau et al. 1991). Diese Erkenntnis ist wichtig für das Verständnis des Zusammenhangs von 
extrazellulärer Dopaminkonzentration und Aktivierung der verschiedenen Dopaminrezeptoren im 
retinalen Gewebe. Da die Dopaminfreisetzung unter anderem einem circadianen Rhythmus 
unterliegt, kann man in Erwägung ziehen, dass die beiden Dopaminrezeptorfamilien nicht zur selben 
Zeit aktiv sind. Das würde bedeuten, dass nur D2-Rezeptoren bei Nacht aktiv sind, wenn die 
extrazelluläre Dopaminkonzentration relativ niedrig ist (Hu, Pan et al. 2010). Es ist demnach denkbar, 
dass die D2-Familie keine Rolle bei der Modulation des retinalen Netzwerks während einer 
Helladaptation spielt. Dafür spricht, dass D2-Rezeptoren bei langer Stimulation internalisieren (Ko, 
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Seeman et al. 2002). Das würde der Situation am Tage entsprechen, wenn die dopaminergen 
Amakrinzellen über einen langen Zeitraum Dopamin freisetzen. 
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1.4 Zielsetzung der Arbeit 
Bisherige Arbeiten haben gezeigt, dass alle Voraussetzungen erfüllt sind, damit Dopamin eine 
wichtige Rolle in der retinalen Signalverarbeitung spielt (zur Übersicht: Witkovsky 2004). Es wird in 
Abhängigkeit steigender Umgebungshelligkeit freigesetzt und die Aktivierung G-Protein gekoppelter 
Rezeptoren kann verschiedene Signalkaskaden aktivieren oder inaktivieren, welche die 
Informationsverarbeitung in der Retina beeinflussen können. 
Ich möchte in dieser Arbeit überprüfen, ob Dopamin maßgeblich daran beteiligt ist, im Laufe einer 
Helladaptation der Retina, den Übergang vom Stäbchen- zum Zapfensehen zu vermitteln. Unter 
skotopischen und photopischen Bedingungen ist die Signalverarbeitung und Weiterleitung durch die 
Retina kein Problem, weil dann nur jeweils eines der Photorezeptorsysteme aktiv ist. Probleme bei 
der Signalverarbeitung entstehen unter mesopischen Bedingungen. Bei dieser Helligkeit gehen die 
Stäbchen bereits in die Sättigung, während die Zapfen erst aktiv werden. Aufgrund der Tatsache, 
dass die Stäbchen das bestehende Zapfennetzwerk nutzen um ihre Information weiterzuleiten, läuft 
das gesamte retinale Netzwerk Gefahr, mit Stäbchensignalen gesättigt zu werden. Diese Sättigung 
lässt sich in den Lichtantworten retinaler Ganglienzellen unter mesopischen Bedingungen ablesen. 
Dazu werden Lichtantworten retinaler Ganglienzellen aus den Retinae von Wildtypmäusen in vitro 
abgeleitet. Als Ausgangsneurone der Retina laufen alle Signale in den Ganglienzellen zusammen, 
bevor sie an das Gehirn weitergeleitet werden. Da die sättigenden Signale in den Lichtantworten 
nach einer Helladaptation nicht mehr zu erkennen sind kann man davon ausgehen, dass die Retina 
das Stäbchensystem entweder abschaltet oder die Einspeisung der Stäbchensignale in das Netzwerk 
verhindert. Der zu Grunde liegende Mechanismus ist bis heute im Detail nicht verstanden.  
Die Stimulation der Ganglienzellen erfolgt mit unterschiedlichen Lichtreizen. Es werden entweder 
Einzelblitze oder repetitive Lichtreize (Flickerstimuli) verwendet. Darüber lassen sich Aussagen zur 
Antwortamplitude in Abhängigkeit von der Helligkeit bzw. Zunahme der Sättigung in Abhängigkeit 
der Stimulationsfrequenz treffen. Die Messungen werden unter verschiedenen 
Adaptationsbedingungen durchgeführt, weil dann die Stäbchen und Zapfen unterschiedlich stark zu 
den Lichtantworten in den Ganglienzellen beitragen. Durch die zusätzliche Verwendung spezifischer 
Dopaminrezeptoragonisten und –Antagonisten wird versucht den Adaptationszustand der Retina 
pharmakologisch zu beeinflussen. Sollte Dopamin eine entscheidende Rolle bei der Helladaptation 
der Retina spielen, sollte es z.B. möglich sein sättigenden Stäbcheneingang in den Lichtantworten 
unter mesopischen Bedingungen durch Applikation von Dopaminrezeptoragonisten zu reduzieren. 
Andererseits wäre es denkbar, dass eine Helladaptation völlig unterdrückt werden kann, wenn die 
entsprechenden Dopaminrezeptoren blockiert werden.  
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2 Material & Methoden 
2.1 Versuchstiere 
Alle elektrophysiologischen Untersuchungen wurden an isolierten Retinae durchgeführt. Es wurden 
ausschließlich adulte Mäuse des Stamms SV 129 verwendet. Diese wurden über die Firma Taconic, 
Lille Skensved, Dänemark bezogen. 
Alle immunhistochemischen Untersuchungen wurden neben den SV 129 Tieren zusätzlich an Tieren 
der Stämme C57Bl/6 (Charles River Laboratories, Sulzfeld, Deutschland) und NMRI (Charles River 
Laboratories, Sulzfeld, Deutschland) durchgeführt. Die Versuchstiere wurden im Tierhaus des 
Forschungszentrums Jülich bei ständiger Verfügbarkeit von Wasser und Nahrung in einem 12/12 
Stunden Tag-Nacht-Zyklus gehalten. 
2.2 Messungen von Lichtantworten retinaler Ganglienzellen 
2.2.1 Präparation 
Vor Beginn jedes Experiments wurden die Versuchstiere über Nacht dunkeladaptiert. Dies geschah in 
einer lichtdichten, belüfteten Box innerhalb des Versuchslabors. Die Präparation führte ich ebenfalls 
in absoluter Dunkelheit durch. Dazu verwendete ich ein Infrarotnachtsichtgerät („Pathfinder S“, 
Bushnell Optics Europe, Köln). Das Nachtsichtgerät verfügt über zwei unabhängige 
Restlichtverstärker, welche ein binokulares Sehen ermöglichen, sowie eine Infrarotdiode (Emission: 
700-800 nm), um das Arbeitsfeld auszuleuchten. Vor der eigentlichen Augenentnahme wurden die 
Mäuse mit Isofluran (Fa. Curamed-Pharma, München) betäubt und dekapitiert. Die entnommenen 
Augen wurden umgehend in eine Petrischale überführt, die mit Karbogen (95 % O2 und 5 % CO2) 
begastes Ames-Medium (Fa. Sigma-Aldrich Germany, München) enthielt. Die Augenpräparation 
selbst wurde unter einem Binokular durchgeführt. Um das Sichtfeld weiter zu erhellen, wurden 
handelsübliche Stativleuchten mit Langpassfiltern („Schott RG855“, Fa. ITOS, Mainz) bestückt. Die 
Langpassfilter lassen nur Licht mit Wellenlängen größer als 800 nm passieren. Die Präparation 
begann damit, das Auge mit der Pinzette zu fixieren und dann mit Hilfe einer feinen Kanüle im 
Bereich der ora serrata ca. 1,5 mm tief einzustechen. Dann konnte mit einer Feinschere ein zirkulärer 
Schnitt durchgeführt werden, der das Auge in zwei Hemisphären teilt. In der hinteren Hemisphäre ist 
die Retina in den Augenbecher gebettet. Danach musste mit Hilfe einer feinen Pinzette der 
Glaskörper entfernt werden. Anschließend wurde der Augenbecher dreifach von außen zum Sehnerv 
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führend eingeschnitten, um drei gleich große Stücke zu erhalten. Um die Retina vom Augenbecher 
abzulösen, wurde das Präparat auf eine Nitrozellulosemembran (Typ 0,8 µm, Millipore Ireland Ltd., 
Irland) überführt. Dabei war die Retina in Kontakt mit der Membran. Die Membran inklusive des 
Präparats wurde dann kurz außerhalb des Ames-Mediums auf ein Stück Zellstoff gelegt, sodass ein 
Teil der Flüssigkeit durch die Membran gesaugt wurde. Im Anschluss daran wurden Membran und 
Präparat sofort wieder in die Petrischale überführt, um die Nährstoffversorgung wieder zu 
gewährleisten. Durch das kurze Absaugen der Flüssigkeit auf dem Filterpapier ergab sich ein guter 
Kontakt Retina mit der Membran, sodass ich den Augenbecher von der Retina entfernen konnte. Zu 
diesem Zeitpunkt war die Retina im Bereich des Sehnervs noch mit dem Augenbecher verbunden und 
konnte so von der Nitrozellulosemembran durch leichtes Ziehen entfernt werden. Der Vorteil dieser 
Methode liegt vor allem darin, dass die Außensegmente der Photorezeptoren nicht mit der Pinzette 
berührt werden müssen. Anschließend wurde die Retina in die Messkammer überführt. Die 
restlichen Retinastücke wurden in ein Becherglas mit Ames-Medium gegeben und bei 
Raumtemperatur mit Karbogen begast. Alle Stücke wurden stets innerhalb von vier Stunden nach der 
Tötung des Tiers verbraucht. 
2.2.2 Messkammer 
Für die Experimente wurde jeweils ein Retinastück in eine selbst gefertigte Messkammer überführt, 
die während der Experimente ununterbrochen mit Karbogen begastem und temperiertem (32°C, pH 
7,4) Ames-Medium durchspült wurde. Die Unterseite der Kammer wurde mit einem Deckglas 
abgedichtet. Der Durchmesser der Kammer betrug 13mm. Zur Fixierung der Retina am 
Kammerboden diente ein hufeisenförmig gebogener Edelstahldraht, der mit Zahnseidefasern 
bespannt war (Grid). Das Grid wurde vorsichtig auf dem Gewebe platziert, sodass die Retina 
möglichst flach in der Kammer lag. Die Photorezeptorschicht wurde immer dem Kammerboden 
zugewendet, um die Ganglienzellschicht visualisieren zu können. Hierzu wurde ein 
Wasserimmersionsobjektiv in die Lösung getaucht. 
2.2.3 Perfusion 
Die Messkammer wurde während der Experimente mit begastem Ames-Medium durchspült. Die 
Perfusion war dabei schwerkraft-betrieben. Dazu wurde eine 250 ml Schottflasche etwa 50 cm 
oberhalb der Messkammer platziert. Über gasundurchlässige Silikonschläuche („Tygon“, Fa. NeoLab, 
Heidelberg) gelangte die Lösung in die Messkammer. Die Flussrate wurde vor jedem Experiment 
überprüft und auf 5,5 ml/min kalibriert. Unmittelbar vor dem Eintritt in die Messkammer wurde der 
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Schlauch in mehreren Windungen zwischen zwei geregelten Peltier Elementen („TPC 3B“, Fa. Luigs & 
Neumann, Ratingen) durchgeführt und erwärmt. In der Kammer betrug die Temperatur der Lösung 
32 °C. An der Rückseite der Messkammer wurde die Lösung mittels einer Schlauchpumpe abgesaugt 
und zurück in das Vorratsgefäß gepumpt. 
2.2.4 Messstand 
Der Messstand wurde auf einem schwingungsgedämpften Tisch („Isostation“, Fa. Newport, Irvine, 
USA) aufgebaut. Um den Messstand wurde aus schwarz lackierten Edelstahlblechen ein Käfig 
errichtet. Das diente einerseits zu Abdunkelung der Messapparatur und gleichzeitig als Faraday-Käfig. 
Die Vorderseite wurde mit lichtundurchlässigen Vorhängen versehen, die während der Versuche 
geschlossen blieben. Bestand die Notwendigkeit während eines Experiments die Vorhänge zu öffnen, 
geschah dies nur in absoluter Dunkelheit unter Zuhilfenahme des Nachtsichtgeräts. 
Zur Untersuchung elektrischer Antworten von retinalen Ganglienzellen wurde ein herkömmlicher 
Patch-clamp-Setup verwendet. Dazu gehörte ein aufrechtes Mikroskop („FS 2 mot“, Fa. Zeiss, 
Oberkochen) mit selbst gefertigtem Objekttisch. Die Messungen wurden mit einer Ag/AgCl-Elektrode 
durchgeführt, als Referenzelektrode diente eine Ag/AgCl-Pellet in der Messkammer. Die 
Messelektrode war über eine Headstage („CV 201A“, Fa. Molecular Devices, Union City, USA) mit 
einem Patch-clamp-Verstärker („Axopatch 200A“, Fa. Molecular Devices, Union City, USA) 
verbunden. Die Headstage war auf einen Mikromanipulator („LN SM 1“, Luigs & Neumann, Ratingen) 
montiert. Die Daten wurden mittels Analog-Digital-Wandler („Digidata 1200“ & „pClamp 8 Software“, 
Fa. Molecular Devices, Union City, USA) auf einen Standard-PC übertragen und konnten dort 
gespeichert werden. 
2.2.5 Patch-Elektroden 
Die Mikroelektroden für elektrophysiologische Messungen wurden aus filamentierten Borsilikat-
Glaskapillaren (Fa. Hilgenberg, Malsfeld) hergestellt. Dies geschah mit Hilfe eines Elektroden-Pullers 
(„DMZ-Puller“, Fa. Zeitz Instrumente, Augsburg). Der Widerstand der Elektroden lag bei 5,5-7,5 MΩ. 
Am Elektrodenhalter wurde die Glaskapillare über einen chlorierten Silberdraht gestülpt, welcher die 
elektrische Verbindung zwischen Pipettenlösung und der Headstage sicherstellt. Die 
Referenzelektrode, bestehend aus einem Ag/AgCl-Pellet, befand sich in einer Einbuchtung hinter der 
eigentlichen Messkammer. Auf Grund der Tatsache, dass nur Ames-Medium als Extrazellulärlösung 
verwendet wurde, konnte auf eine Salzbrücke verzichtet werden. Allerdings musste eine Korrektur 
des sogenannten liquid-junction-potentials (LJP) vorgenommen werden. Dieses entsteht an 
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Grenzflächen zweier Lösungen unterschiedlicher Ionenzusammensetzung und Ionenkonzentration 
und beruht auf der unterschiedlichen Mobilität einzelner Ionen. Dadurch werden Halte- und 
Kommandospannung des Patch-clamp-Verstärkers verfälscht. Durch die Verwendung eines LJP-
Calculators (Fa. Molecular Devices, Union City, USA) wurde für meinen experimentellen Aufbau ein 
Potential von -10 mV berechnet.  
2.2.6  Durchführung der Patch-clamp-Experimente 
Um Patch-clamp-Ableitungen von retinalen Ganglienzellen im Ganzpräparat zu etablieren, ist ein 
spezielles Vorgehen notwendig. Die Reste des Glaskörpers und die innere Grenzmembran, gebildet 
von den Endfüssen der Müllerzellen, verhindern einen direkten Zugang zu den Somata der 
Ganglienzellen. 
Die Ganglienzellschicht wurde zunächst über eine DIC-Optik (Differential interference contrast) 
visualisiert. Anschließend wurde eine Messpipette, gefüllt mit Intrazellulärlösung und angelegtem 
Überdruck, in die Nähe der anvisierten Zelle gebracht. Sobald sich eine leichte Delle in der 
Grenzmembran gebildet hatte, konnte mit der Pipettenspitze ein Loch gerissen werden. Durch diese 
Öffnung konnte dann die Messpipette direkt an die Ganglienzelle geführt werden. Sie wurde mit 
leichtem Überdruck an die Zielzelle geführt bis eine deutliche Delle auf der Zellmembran entstand. 
Dann wurde der Druck abgelassen, sodass die Membran Kontakt mit der Pipettenspitze bekam. 
Leichter Unterdruck an der Pipette führte in der Regel zu der Etablierung eines Gigaseals. Die 
Ganglienzellmembran und die Pipettenspitze gehen dabei eine hochohmige Verbindung (2-3,5 GΩ) 
ein. Durch eine weitere Erhöhung des Unterdrucks wurde unterhalb der Pipettenöffnung die 
Zellmembran aufgerissen und somit die Ganzzellkonfiguration erreicht. Nachfolgend konnte das 
rezeptive Feld der Zelle stimuliert werden (siehe 2.2.9.2) und die daraus resultierende elektrische 
Antwort abgeleitet werden. In der Regel waren die Zugänge zur Zelle so stabil, dass die Messungen 
länger als eine Stunde durchgeführt werden konnten. In den Fällen, in denen sich der Zugang zu 
Beginn stark verschlechterte, wurde die Zelle verworfen. 
Die Pipettenlösung enthielt zusätzlich Biocytin, das später mit einem fluoreszierenden 
Streptavidinanalog nachgewiesen werden konnte. Dadurch konnte die Ganglienzelle im Anschluss an 
das Experiment anatomisch rekonstruiert werden. Dazu wurde das Retinastück nach dem Experiment 
in 4% Paraformaldehyd fixiert und immunhistochemisch angefärbt. 
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2.2.7 Das „Space-clamp“-Problem 
Ein grundsätzliches Problem der Patch-clamp-Technik besteht darin, dass die Headstage als 
Stromfolger konstruiert wurde und Ströme gemessen werden, die aufgrund der Kommandospannung 
fließen. Dabei wird davon ausgegangen, dass die Kommandospannung nicht nur an der 
Messelektrode anliegt, sondern die zu messende Zelle ebenfalls vollständig kontrolliert wird. Jeder 
Widerstand, der zwischen der Silberchloridelektrode in der Patchpipette und weit entfernten Teilen 
der Zelle liegt, wirkt als Serienwiderstand (Rs). An jedem Rs fällt ein Teil der Kommandospannung ab, 
woraus sich, mit zunehmenden Abstand zur Elektrode, ein Verfälschung der Messung ergibt. 
Serienwiderstände dieser Art sind der Pipettenwiderstand, Zugangswiderstände durch Zellfragmente 
an der Pipettenöffnung („klassischer“ Serienwiderstand) und der Längswiderstand entlang der 
untersuchten Zelle.  
Eine Patch-clamp-Messung ergibt nur dann korrekte Messwerte, wenn die Summe der Serien-
widerstände gegenüber dem Eingangswiderstand der Zelle (Ri) klein ist. 
 	   ≪    
Große und weit verzweigte Zellen führen zu einem starken Anwachsen des „zellulären“ Anteils am 
Serienwiderstand ∑	   und damit zum sogenannten „Space-Clamp“-Problem. Gleichzeitig verringert 
sich der Eingangswiderstand mit zunehmender Größe der Zelle, weil eine größere 
Membranoberfläche mehr Ionenkanäle enthält und dementsprechend leitfähiger ist. Die oben 
genannte Bedingung wird umso schlechter erfüllt, je größer die Zelle ist. Eine Strategie zur 
Verbesserung der Situation besteht darin, alle für die Messung irrelevanten Leitfähigkeiten durch 
Zusatz von Kanalblockern zur Intra- oder Extrazellulärlösung zu minimieren. Weiterhin könnte man 
den Fokus auf die Untersuchung kleinerer Zellen zu legen, da diese höhere Eingangswiderstände 
aufweisen. 
In meinen Untersuchungen stand jedoch die Messung der physiologischen Reaktion von 
Ganglienzellen auf Lichtreize in Vordergrund. Daher verzichtete ich in der Regel auf die Verwendung 
von Kanalblockern, um den physiologischen Zustand der Ganglienzellen und des gesamten retinalen 
Netzwerks möglichst unbeeinflusst zu lassen.  
Alle elektrophysiologischen Messungen, die später gezeigt werden, wurden in der Spannungsklemme 
gemessen. Dabei wird das Membranpotential der Ganglienzelle auf einen definierten Wert (-60 mV) 
geklemmt, der dem typischen Ruhemembranpotential retinaler Ganglienzellen nahe kommt. Die 
durch Lichtstimulation ausgelösten Ströme repräsentieren den synaptischen Eingang, den die 
Ganglienzellen von den Zapfenbipolarzellen erhalten. Diese Ströme verändern sich in Abhängigkeit 
vom Adaptationszustand oder der Stimulationsintensität. 
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2.2.8 Datenerfassung und Verarbeitung 
Die Daten wurden mit einem 5 kHz Tiefpassfilter gefiltert und mit einer Samplingrate von 10kHz 
aufgezeichnet. Durch das Space-Clamp-Problem (siehe Kapitel 2.2.7) traten in der Spannungsklemme 
regelmäßig transiente Einwärtsströme durch unkontrollierte Aktionspotentialbildung auf. Damit 
diese nicht die lichtinduzierten Ströme maskieren, wurde jede Messung zweimal durchgeführt. Die 
Daten wurden anschließend gemittelt und es wurde ein 50 Hz Tiefpassfilter angewendet. Um die 
Vergleichbarkeit aller Daten zu gewährleisten, wurde dieses Vorgehen auf alle Daten angewendet.  
2.2.9 Optischer Messaufbau und Stimulationsapparatur 
2.2.9.1 Infrarot-Kontrastoptik 
Es wurde ein aufrechtes Mikroskop mit 40fach-Wasserimmersionsobjektiv (NA: 0,8) verwendet, 
welches in die Badlösung eingetaucht wurde. Die Durchlichtbeleuchtung des Mikroskops musste auf 
Infrarotlicht umgerüstet werden, um das Bleichen der retinalen Sehpigmente zu verhindern. Hierzu 
wurde ein Langpassfilter („Schott RG855“, Fa. ITOS, Mainz) auf die Leuchtfeldblende des Mikroskops 
(Abbildung 2.1) montiert. Die Ganglienzellen wurden mit Hilfe einer differenziellen Interferenz-
Kontrastoptik (DIC) dargestellt. Das Infrarotlicht wird dabei linear polarisiert und mittels eines 
doppelt brechenden Prismas in zwei parallele Strahlenbündel aufgeteilt. Durchlaufen die beiden 
Strahlenbündel dann optische Medien verschiedener Dichte (z.B. Cytosol und Extrazellulärmatrix) 
kommt es zu einer Phasenverschiebung zwischen den beiden Strahlenbündeln. In einem DIC-Prisma 
oberhalb des Präparats werden die Strahlenbündel wieder vereint, wobei es zur Interferenz der 
phasenverschobenen Strahlen kommt. Dadurch ergibt sich ein Durchlichtbild mit deutlichen 
Intensitätsunterschieden. Das Bild vermittelt einen guten räumlichen Eindruck des Präparats, was 
essentiell für eine Patch-clamp-Ableitung ist. 
Um eine Optik mit Infrarotlicht (λ > 850 nm) zu realisieren, wurden spezielle Strahlenteilerwürfel (Fa. 
B. Halle, Berlin) verwendet, die als IR-Polarisatoren/-Analysatoren wirken. Zur Sichtbarmachung des 
Bildes wurde eine IR-empfindliche CCD-Kamera (COHU CCD-Kamera, Fa. Cohu, San Diego, USA) 
verwendet, deren Signal über einen s/w-Monitor („WV-5410“, Fa. Panasonic Deutschland, Hamburg) 
wiedergegeben wurde. 
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2.2.9.2 Projektion der Lichtreize 
Neben elektrophysiologischen Untersuchungen musste die Messapparatur auch die Möglichkeit 
bieten, die Retina optisch zu stimulieren. Zur Lichtstimulation wurde ein computergesteuerter 17 Zoll 
Röhrenmonitor verwendet (Fa. Eizo, „F520“). Dessen Bild wurde von der Seite durch ein 55 mm 
Fotoobjektiv auf die spiegelnde Grenzfläche des unteren Strahlenteilerwürfels projiziert. Durch den 
Kondensor wurde das Monitorbild auf die Ebene der Photorezeptoraußensegmente fokussiert. 
Angesteuert wurde der Monitor durch eine nicht-kommerzielle Software („QDS 2.0“ Prof. Dr. T. 
Euler, Universität Tübingen). Die QDS-Software erlaubt eine im Millisekundenbereich zeitgenaue 
Projektion zweidimensionaler geometrischer Formen. Die nutzbare Projektionsfläche entsprach in 
der Photorezeptorebene 2 mm2. Die Position des Bildes kann µm-genau verändert werden. Sowohl 
stationäre, als auch bewegte Muster sind darstellbar. Es wurden ausschließlich schwarz-weiße 
Muster verwendet. Die einzelnen Stimulationssequenzen sind mit Hilfe einer Skriptsprache 
programmierbar und wurden selbst erstellt. Eine D/A-Wandlerkarte („PCI-DIO24“, Fa. Plug-In 
Elektronik, Eichenau) synchronisierte die Stimulationssoftware mit dem Datenerfassungssystem. Mit 
Hilfe verschiedener Stimulationssequenzen wurden Position und Größe des rezeptiven Felds der 
Ganglienzelle bestimmt und anschließend ein optimaler Zentrumsreiz appliziert. 
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Abbildung 2.1: Optik des Messaufbaus. Der Messstand verfügt über eine IR-Kontrastoptik. Das Bild wird über eine IR-
empfindliche CCD-Kamera sichtbar gemacht. Über die spiegelnde Grenzfläche des Polarisators wird das Bild des 
Stimulationsmonitors durch den Kondensor auf das Präparat fokussiert. Das Präparat befindet sich am Boden der 
Messkammer. IR: Infrarot, DIC-Optik: differenzielle Interferenz-Kontrastoptik. 
 
2.2.9.3 Radiometrische und photometrische Größen 
Aus psychophysischen Experimenten am Menschen ist bekannt, dass der Zusammenhang zwischen 
objektiver Strahlungsleistung (radiometrischer Strahlungsfluss) und subjektivem Helligkeitseindruck 
(photometrischer Strahlungsfluss) von der Wellenlänge des verwendeten Lichts abhängt. Die so 
genannte skotopische Lumineszenzfunktion für den dunkeladaptierten Zustand ist eine nahezu 
symmetrische Funktion. Sie deckt den Bereich von 400-600 nm ab und hat bei 500 nm ihren 
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Höhepunkt. Das heißt, dass bei gleicher Strahlungsenergie grünes Licht vom Menschen am hellsten 
empfunden wird, während Licht von 350 und 650 nm kaum noch wahrgenommen wird. Es wird 
angenommen, dass dieser Zusammenhang näherungsweise für visuelle Systeme anderer Säugetiere 
ebenfalls gilt. Deshalb werden in neurophysiologischen Untersuchungen Helligkeiten in 
photometrischen Größen, also unter Berücksichtigung der Luminiszenzfunktion berechnet. Um 
möglichst nur physiologisch wirksames Licht für die Messungen zu verwenden, wurde ein 
Bandpassfilter („Schott BG 39“, Fa. ITOS, Mainz) in den Strahlengang integriert (Abb. 2.1), der den IR- 
und UV-Anteil ausschließt. Somit konnte die physiologisch wirksame, photometrische Helligkeit 
bestimmt werden. Dazu wurde ein Radiometer (Model 70260, Fa. LOT-Oriel, Darmstadt) verwendet. 
Die Messung der maximalen Strahlungsleistung eines Lichtpunkts mit Radius 500 µm (A= 7,85*10-7 
m2) ergab 52,00 nW (Prad (500 nm)) in der Ebene der Außensegmente. 
Aus internationalem Konversionsstandards (Wyszecki and Stiles 1980) ergibt sich für den 
photometrischen StrahlungsflussΦ: 
 
1
1700
W = 1	skotopisches	Lumen	[lm] 
 
Und damit: 
 
Φ    = 52	nW = 8,84 ∗ 10
  	lm 
 
Für einen Lichtpunkt mit r = 500 µm berechnet sich daraus die photometrische Flussdichte Ep in Lux 
[lm/m2 =lx]: 
 
Ep =
Φmax
A
=
 ,  ∗   	  	lm
 ,  ∗     	m²
= 	   , 	lx 
 
Die maximale Helligkeit der Stimulationsapparatur liegt somit im mesopischen Bereich. Für das 
menschliche Empfinden entsprechen 112,6 Lux etwa einer schwachen Raumbeleuchtung. Dabei 
muss zusätzlich berücksichtigt werden, dass die Leuchtdichte von 112,6 Lux im Messstand direkt auf 
die Photorezeptoren einwirken kann. Deshalb ist die Umrechnung der Stimulationsintensität in eine 
physiologisch bedeutsame Größe von Vorteil. In der Retinaforschung ist es üblich, die Intensität in die 
Anzahl der pro Zeit isomerisierten Sehpigmente umzurechnen. Im Falle einer dunkeladaptierten 
Mausretina also Isomerisationen von Rhodopsin pro Zeit. Da die Flussdichte flächenbezogen ist, 
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bezieht man die Anzahl der Isomerisationen zusätzlich auf den effektiven Querschnitt eines 
Photorezeptors.  
Aus dem Planckschen Wirkungsquantum berechnet sich der skotopische Photonenfluss zu: 
 
 	skotopisches	Lumen	(bei	   	nm)≡  , ∗     
Photonen
s
 
 
Daher herrscht bei    ,  Lux in der Objektebene eine Photonenflussdichte Qmax [Photonen/(s*m
 )] 
von: 
 
Q    = E 	 ∗  , ∗   
  
Photonen
s
 
 
=  , ∗     
Photonen
s ∗ m 
 
 
Den effektive Querschnitt (Arod) entnehme ich einer Herleitung von Lyubarski und Kollegen 
(Lyubarsky, Daniele et al.     ). Der Wert von  ,   µm  ist um die Lichtleitereffekte des 
Photorezeptorinnensegments reduziert, weil in meinem Versuchsaufbau das Licht von der 
Außenseite der Retina einfällt, also keine Lichtleitereffekte auftreten. So ergibt sich für die maximale 
Stimulationsintensität Irod [Rho*/s]: 
 
I   	 = Q    ∗ A    
 
=  , ∗     
Photonen
s ∗ m 
∗  , ∗      
m 
Stäbchen
 
 
≈       
Rho∗
s∗Stäbchen
 
 
Für die Frequenzuntersuchungen wurde mit    bzw.     ms kurzen Reizen stimuliert. Dadurch 
reduziert sich die Anzahl der Isomerisationen auf      bzw.       / (Reiz*Stäbchen). Zur 
Abschwächung der Stimlationseinheit wurden Neutral-Graufilter-Kombinationen (Fa. ITOS, Mainz) 
verwendet. Die Berechnung wurde in Anlehnung an Knop und Brombas durchgeführt (Knop     ; 
Brombas     ). 
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2.3 Immunhistochemische Methode 
2.3.1 Präparation 
2.3.1.1 Fixierung 
Für die immunhistochemischen Färbungen wurde das Gewebe stets in 4% Paraformaldehyd (PA) 
fixiert. Wie oben beschrieben wurde die Retina aus dem Auge isoliert und im Anschluss an die 
elektrophysiologischen Experimente für 30 Minuten in 4% PA fixiert. Für rein histologische Zwecke 
wurde die Retina im Augenbecher fixiert und erst danach freipräpariert. Hier konnte die Fixierzeit 15, 
30 oder 60 Minuten betragen, je nachdem welche Erstantikörper verwendet wurden. Anschließend 
konnte das Gewebe für Kryostatschnitte vorbereitet werden. 
2.3.1.2 Herstellung von Kryostatschnitten 
Um Vertikalschnitte der Retina anfertigen zu können, musste das Gewebe nach der Fixierung 
zunächst gefriergeschützt werden. Dazu wurde die Retina eine Stunde in 10% Saccharose in 
Phosphatpuffer (PB, siehe Tabelle 2.1) bei Raumtemperatur (RT) und dann für weitere 3 Stunden in 
30% Saccharose in PB bei RT inkubiert. Anschließend wurde das Gewebe flach ausgebreitet in 
Gefriermedium (Tissue-Tek, Fa. Sakura, Zoeterwoude, Niederlande) eingebettet. In einem Kryostaten 
(„HM 550“, Fa. Thermo Scientific, Reinach, Schweiz) wurden 20 µm dünne Schnitte senkrecht zu den 
retinalen Schichten hergestellt. Die Schnitte wurden auf Objektträgern („Superfrost+“, Fa. Menzel, 
Braunschweig) aufgenommen und getrocknet. 
2.3.2 Antikörperfärbungen 
Bei Antikörperfärbungen werden membranständige oder cytosolische Proteine lokalisiert. Dies 
geschieht mit Antikörpern, die gegen die entsprechenden Antigene gerichtet sind. In dieser Arbeit 
wurden die Antigene indirekt nachgewiesen. Dazu werden die Schnitte bzw. die Ganzretinapräparate 
mit dem Erstantikörper inkubiert, der dann mit einem fluoreszenzmarkierten Zweitantikörper, der 
gegen den Erstantikörper gerichtet ist, nachgewiesen wird. Zur Fluoreszenzmarkierung wurden 
Farbstoffe verwendet, die sich durch ihr Anregungsspektrum im blauen, grünen und roten Bereich 
unterscheiden und ein Emissionsspektrum im grünen, roten oder infraroten Bereich besitzen. Durch 
entsprechende Kombination von Erstantikörpern, die aus verschiedenen Spezies stammen und 
passenden Zweitantikörpern ist es möglich, Zwei- und Dreifachfärbungen anzufertigen. Alle 
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Inkubationen wurden bei RT durchgeführt und erfolgten in einer feuchten Kammer, um eine 
Austrocknung der Präparate zu vermeiden. Zur Markierung der Proteine wurden die Schnitte mit den 
entsprechenden Erstantikörpern, verdünnt in Inkubationslösung I, über Nacht inkubiert. Die 
Inkubationslösung I enthielt Triton X-100. Dieses Detergenz dient dazu, die Zellmembran anzulösen 
und dadurch für die Antikörper permeabel zu machen. Die Schnitte wurden anschließend zweimal 
mit ca. 3 ml PB abgespült, 10 min in PB gewaschen und für 1 h mit den entsprechenden 
Zweitantikörpern (verdünnt in Inkubationslösung II) inkubiert. Auch in Inkubationslösung II war 
Triton X-100 enthalten. Die gefärbten Schnitte wurden danach zweimal mit ca. 3 ml PB abgespült, 10 
min in PB im Dunkeln gewaschen und in Eindeckmedium (Aqua Poly-Mount, Polysciences, 
Eppelheim) mit einem Deckgläschen eingedeckt. Tabelle 2.1 fasst alle Inkubations- und 
Waschschritte zusammen und gibt die Zusammensetzung der verwendeten Lösungen wieder. Tabelle 
2.2 gibt einen Überblick der verwendeten Erstantikörper und deren Verdünnung in den 
Inkubationslösungen und Tabelle 2.3 führt die Zweitantikörper auf. Ebenfalls aufgeführt werden die 
Anregungswellenlängen der gekoppelten Fluoreszenzfarbstoffe.  
Tabelle 2.1: Inkubationsprotokolle für immunhistochemische Färbungen 
Inkubationsschritte 
Inkubationslösungen / Inkubationszeiten 
Kryostatschnitte / Ganzretinapräparat 
Waschen 1 PB / 2 x 10 min 
Präinkubation CT / 1 h 
1. AK-Inkubation CTA + 1. AK / 12 h 
Waschen 2 PB / 2 x 10 min 
2. AK-Inkubation C + 2. AK / 1 h 
Waschen 3 PB / 2 x 10 min 
Inkubationslösung :            
PB: Phosphatpuffer mit 19 mM Na2HPO4, 81 mM NaH2PO4, pH 7,4     
C:  5% Chemiblocker in PB 
CT: 5% Chemiblocker, 0,5% Triton-X 100 in PB 
CTA: 5% Chemiblocker, 0,05% Triton-X 100, 0,05 NaN3 in PB 
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Tabelle 2.2: Verwendete Erstantikörper und Lectine 
Antikörper/ 
Lectin 
Protein/Antigen Spezies Verdünnung Herkunft / Quelle 
CabP Calbindin Maus 1/1000 Sigma-Aldrich, 
Deisenhofen 
CabP5 CabP5 Kaninchen 1/1600 
Francoise Haeseleer, 
University of Washington, 
Seattle, USA 
Cal Calretinin Kaninchen 1/10000 Swant, Bellinzona, 
Schweiz 
Chat Cholin-Acetyl-Transferase Ziege 1/100 Chemicon, Hofheim 
D1mono Dopaminrezeptor 1 Ratte 1/250 Sigma-Aldrich, 
Deisenhofen 
D2 Dopaminrezeptor 2 Kaninchen 1/100 Millipore, Schwalbach 
D4 Dopaminrezeptor 4 Kaninchen 1/200 Acris Antibodies, Herford 
GAD 65/67 Glutamatdecarboxylase Kaninchen 1/10000 Sigma-Aldrich, 
Deisenhofen 
GlyT1 Glycintransporter 1 Ziege 1/2000 Chemicon, Hofheim 
Glycin Glycin Ratte  1/3000 
Pow, D.V., RMIT 
University, Melbourne, 
Australia 
HCN1α HCN1 N-Term. Meerschweinchen 1/500 
Mataruga, A., 
Forschungszentrum 
Jülich, Jülich 
HCN4 HCN4 Meerschweinchen 1/1000 
Mataruga, A., 
Forschungszentrum 
Jülich, Jülich 
Nk3R Neurokininrezeptor 3 Kaninchen 1/8000 Novus Biologicals, 
Cambridge, England 
PKARIIβ 
Regulatorische Untereinheit 
RIIβ der PKA 
Kaninchen 1/500 Chemicon, Hofheim 
PKC Alpha-Isoform der PKC  Kaninchen 1/5000 Santa Cruz Biotechnology 
Inc., Heidelberg 
Syt2 Synaptotagmin Maus  1/1000 ZIRC, Eugene, Oregon, 
USA 
TH Tyrosinhydroxylase Maus 1/500 Sigma-Aldrich, 
Deisenhofen 
vGluT1 
Vesikulärer 
Glutamattransporter 1 
Meerschweinchen 1/30000 Chemicon, Hofheim 
PEA Peanut agglutinin Biotin - 1/1600 Sigma-Aldrich, 
Deisenhofen 
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Tabelle 2.3: Zweitantikörper und fluoreszenzmarkierte Streptavidine 
Zweitantikörper 
/Streptavidine 
Verdünnung Anregung Emission Herkunft/Quelle 
d α gt Cy 3 1 / 800 543 nm 580-643 nm Dianova, Hamburg 
gt α rt 488  1 / 500 488 nm 500-550 nm 
Invitrogen, Leiden, 
NL 
gt α rb A488 1/500 488 nm 500-550 nm 
Invitrogen, Leiden, 
Niederlande 
d α rb Cy3 1/500 543 nm 580-643 nm Dianova, Hamburg 
 d α gp Cy3 1/800 543 nm 580-643 nm Dianova, Hamburg 
gt α rt A568 1/500 543 nm 580-643 nm 
Invitrogen, Leiden, 
Niederlande 
d α rb Cy5 1/100 633 nm 660-760 nm Dianova, Hamburg 
Streptavidin Alexa 
488 
1 / 1000 488 nm 500-550 nm 
Invitrogen, Leiden, 
NL 
Streptavidin Alexa 
647 
1 / 1000 633 nm 670-760 nm 
Invitrogen, Leiden, 
NL 
Die Zweitantikörper wurden in C bzw. CTA (s iehe Tab. 2.1) verdünnt.  Die Streptavidine wurden in CT 
verdünnt.  α=anti;  gp=guinea pig; gt=goat; ms=mouse; rb=rabbit;  rt=rat 
 
2.3.3 Vertikalschnitte von charakterisierten Ganglienzellen 
Retinae mit erfolgreich abgeleiteten Ganglienzellen wurden im Anschluss an das Experiment für 30 
Minuten in 4% PA fixiert. Dabei wurde das Biocytin, das über die Patchpipette in die‚ Zelle diffundiert 
war, ebenfalls fixiert. Danach wurde das Gewebe zunächst 2 x 10 Minuten in PB gewaschen. Nach 
einer Präinkubation wurde die Retina mit Streptavidin-Alexa 488 (Molecular Probes, Leiden, 
Niederlande) inkubiert. Es entsteht ein stabiler Komplex aus Biocytin und Streptavidin. Die mit Alexa 
488 markierte Zelle konnte nun mit dem konfokalen Laserscanning Mikroskop (LSM) untersucht 
werden. Zur Charakterisierung von Ganglienzellen ist die Kenntnis des genauen 
Stratifizierungsmusters der Dendriten in der IPL nötig. Grundsätzlich werden ON- und Off-
Ganglienzellen unterschieden, wobei ON-Zellen im inneren Teil (ON-Sublamina) und OFF-Zellen im 
äußeren Teil (OFF-Sublamina) der IPL stratifizieren. Zur Analyse des Stratifizierungsmusters wurden, 
nach dem Scannen der Zelle in der flachen Retina, Vertikalschnitte mit dem Kryostaten angefertigt. 
Vorher wurde retinales Gewebe, das keine gefüllte Zelle enthielt, mit einem Skalpell entfernt. Das 
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Reststück wurde dann, wie zuvor beschrieben (siehe 2.3.1), verwertet. Die Vertikalschnitte wurden 
mit Objektträgern aufgenommen und konnten dann für weitere immunhistochemische Färbungen 
verwendet werden. Hierzu wurden vor allem die Antikörper Chat und Calretinin eingesetzt, welche 
spezifische Banden in der IPL markieren und die Charakterisierung der Zelle erleichtern. 
2.3.4 Konfokales Scannen / Bildbearbeitung 
Alle immunhistochemisch angefärbten Retinae wurden mit einem konfokalen Laser-Scanning-
Mikroskop mit inversem Stativ analysiert (Leica TCS SP5, Fa. Leica Microsystems, Heidelberg). Bei 
Mehrfachfärbungen wurden die Fluoreszenzfarbstoffe sequentiell angeregt und nachgewiesen. Die 
Fluoreszenz verschiedener Farbstoffe innerhalb eines Präparats wurde in einem RGB-
Falschfarbenbild dargestellt. Somit konnte die räumliche Lage verschiedener Proteine zueinander 
beurteilt werden, wobei sich Kolokalisationen als RGB-Mischfarbe zeigen. 
Durch die konfokale Blende erreicht das System bei Verwendung eines 63fach-
Ölimmersionsobjektivs in der Vertikalen eine Auflösung von unter einem Mikrometer. Strukturen, die 
sich über mehrere optische Schnitte erstreckten, wurden in einem Bildstapel als Maximalprojektion 
dargestellt. Helligkeit und Kontrast wurden teilweise mit einer Bildbearbeitungssoftware (Adobe 
Photoshop CS3, siehe Tab. 2.6) optimiert. 
 
2.4 Lösungen 
Für histologische Zwecke wurde die Retina in HEPES-gepufferter Hanks-Lösung präpariert. Die 
elektrophysiologischen Untersuchungen wurden ausnahmslos in Ames-Lösung durchgeführt. Dieses 
Medium ist auf die physiologischen Bedürfnisse retinalen Gewebes abgestimmt. Neben den 
Hauptionen (siehe Tab. 2.4) enthält das Medium eine Vielzahl von Aminosäuren, Vitaminen und 
Spurenelementen, auf deren detaillierte Auflistung hier allerdings verzichtet wird. Durch den Zusatz 
von Natriumhydrogencarbonat und Begasung mit Karbogen erfolgte die Pufferung des 
Extrazellulärmediums. Die Intrazellulärlösung (Pipettenlösung) basierte auf Kaliumgluconat 
(KC6H11O7), um das Umkehrpotential für Chloridionen im physiologischen Bereich zu belassen. Alle 
Bestandteile der Intra- und Extrazellulärlösungen wurden von der Firma Sigma-Aldrich bezogen. 
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Tabelle 2.4: Auflistung der Hauptbestandteile der verwendeten Lösungen 
Substanzen 
Extrazellulärlösung 
Hanks [mM] 
Extrazellulärlösung 
Ames-Medium [mM] 
Intrazellulärlösung 
[mM] 
NaCl 147 120 10 
KC6H11O7 - - 126 
KCl 5,4 3,1 4 
KPO4 - 0,5 - 
CaCl2 0,8 1,7 1 
MgCl2 1,25 1,4 1 
HEPES 10 - 10 
D-Glucose 5,6 5,5 - 
EGTA - - 10 
ATP (1 mol Mg2+/mol) - - 1 
GTP (3 mol Na+/mol) - - 10 
NaHCO3 - 22,1 - 
 - 
Inkl. verschiedener 
Zusätze, wie 
Aminosäuren 
- 
 
pH 7,4; mit NaOH 
eingestellt 
pH 7,4; mit NaHCO3 und 
Karbogen bei 32°C 
eingestellt 
pH 7,2; mit KOH 
eingestellt 
Die Nernst-Potentiale für die Hauptionensorten bei Verwendung von Ames als  Extrazellulärmedium und 
einer Temperatur von 32°C sind: EN  (Na
+)= 64mV; EN  (K
+)= -95 mV; EN  (Cl
- )= -53 mV. 
 
2.5 Verwendete Pharmaka 
Im Verlauf meiner Arbeit verwendete ich diverse Pharmaka, um gezielt verschiedene 
Dopaminrezeptortypen zu aktivieren bzw. zu inhibieren. Alle Agonisten und Antagonisten wurden, in 
entsprechender Konzentration, direkt in das Ames-Medium gegeben. Alle Pharmaka wurden 
entweder von Sigma-Aldrich oder Tocris Bioscience (siehe Tab. 2.5) bezogen. 
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Tab. 2.5: Verwendete Pharmaka 
Wirkstoff Ziel/Wirkung 
Konzentration in Ames-
Medium [µM] 
Herkunft / Quelle 
( 
  )-SKF 38393 
hydrochloride 
D1-Agonist 10 Sigma-Aldrich 
R(+)-SCH-23390 D1-Antagonist 10 Sigma-Aldrich 
(-)-Quinpirole 
hydrochloride 
D2-Agonist 10 Tocris Bioscience 
Eticlopride hydrochloride D2-Antagonist 10 Tocris Bioscience 
Die Zugabe aller Pharmaka erfolgte, bevor der pH-Wert des Ames-Mediums eingestellt wurde. 
 
2.6 Software 
Zum Aufzeichnen und Auswerten der Daten, Erstellen der Abbildungen und Anfertigung dieser 
Dissertation verwendete ich folgende Software: 
 
Tab. 2.6: Verwendete Software 
Software Zweck / Verwendung Hersteller 
Corel Draw 12 Bildbearbeitung / Satz Corel 
Excel 2010 Professional Datenauswertung Microsoft 
LAS AF  
Steuerung / Aufzeichnung 
konfokales Mikroskop 
Leica 
pClamp v 8.2 Datenerfassung / Auswertung Molecular Devices 
Spike 2 v7  Datenauswertung Cambridge Electronic Device 
QDS v 2.0 Stimulationssoftware Prof. Dr. T. Euler 
Photoshop CS 3 Bildbearbeitung Adobe 
Windows 2000 
Betriebssystem 
(Elektrophysiologie) 
Microsoft 
Windows XP Betriebssystem  Microsoft 
Word 2010 Professional Textverarbeitung Microsoft 
EndNote X5 Bibliographie Thomson Reuters 
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3 Ergebnisse 
Das Ziel der hier vorgestellten Arbeit ist es, den Einfluss des Neuromodulators Dopamin auf die 
Helladaptation der Mausretina zu untersuchen. Um zunächst die Verteilung der unterschiedlichen 
Dopaminrezeptoren in der Netzhaut adulter Mäuse zu analysieren, habe ich immunhistochemische 
Untersuchungen durchgeführt. Zu diesem Zweck wurden die Retinae adulter Mäuse von drei 
Mausstämmen (SV129, NMRI und C57Bl/6) fixiert (2.3.1.1). Die Notwendigkeit, Retinae von drei 
Mausstämmen zu verwenden, bestand darin, dass nicht alle gezeigten Erstantikörper die gleiche 
Affinität zu den entsprechenden Antigenen in den drei Stämmen zeigten. Deshalb werden bei 
bestimmten Färbungen Schnitte des Mausstamms verwendet, der die beste Färbung mit dem 
entsprechenden Erstantikörper zeigt. Es wurden Vertikalschnitte senkrecht zur retinalen Schichtung 
angefertigt und auf Objektträger aufgezogen (2.3.1.2). Mit Hilfe von Antikörpern, die jeweils eine der 
Dopaminrezeptor-Isoformen erkennen, wurden die Retinae anschließend immunhistochemisch 
analysiert (2.3.2). Der Nachweis dieser Primärantikörper erfolgte durch fluoreszenzgekoppelte 
Sekundärantikörper. Die Präparate wurden am konfokalen Laserscanning Mikroskop (LSM) 
ausgewertet (2.3.4). 
Da mir nur Antikörper gegen den D1-, D2- und D4-Dopaminrezeptor zur Verfügung standen, konnte 
ich die immunhistochemischen Untersuchungen auch nur zu diesen drei Dopaminrezeptor-Isoformen 
durchführen. Neben der Analyse der Verteilung von D1, D2 und D4 habe ich zudem in 
Mehrfachfärbungen untersucht, welche Zelltypen die jeweiligen Dopaminrezeptoren exprimieren 
und mir außerdem einen Überblick über das dopaminerge System in der Mausretina verschafft. 
 
3.1 Immunhistochemische Charakterisierung der Dopamin-
rezeptortypen in der Mausretina 
3.1.1 Expression von D1-Dopaminrezeptoren in der Mausretina 
Die Abbildung 3.1 A-F zeigt die Färbung mit einem Antikörper gegen den D1-Dopaminrezeptor in den 
Retinae der drei untersuchten Mausstämme. Die Abbildungen 3.1 A-C zeigen Übersichtsaufnahmen 
der Vertikalschnitte, in den Abbildungen E–F sind jeweils Ausschnittsvergrößerungen der inneren 
plexiformen Schicht (IPL) zu sehen.  
In den Übersichtsaufnahmen ist deutlich zu erkennen, dass der D1-Dopaminrezeptor hauptsächlich in 
der inneren Retina, von der OPL (äußere plexiforme Schicht) bis in die IPL (innere plexiforme Schicht), 
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exprimiert wird. Die äußere Retina ist nur sehr schwach markiert. Die OPL allerdings ist besonders 
stark D1-positiv (lange Pfeile). In der inneren nukleären Schicht (INL) sind einige Somata (Pfeilköpfe) 
deutlich D1-immunreaktiv. Die gestreckte Form und die Lage der Zellkörper weisen diese Zellen 
eindeutig als Bipolarzellen aus. In vielen Fällen sieht man gefärbte Axone dieser Zellen zur IPL ziehen 
(kurze Pfeile). Besonders gut lässt sich das an Färbungen in der SV 129 Maus und NMRI Maus 
erkennen (Abb. 3.1 A und B). Die Färbung in der C57Bl/6 Maus (Abb. 3.1 C) zeigt zwar ebenfalls 
Somata, aber etwas diffuser markiert, als es bei den beiden anderen Stämmen der Fall ist. Wie ich 
später in Mehrfachfärbungen zeigen werde, handelt es sich bei diesen Zellen um Typ 5- und Typ7-
Zapfenbipolarzellen.  
Die gesamte IPL aller drei Mausstämme ist stark D1-positiv. Besonders im Vertikalschnitt der NMRI-
Maus sind zudem zwei deutlich stärker immunreaktive Banden in der inneren Hälfte der IPL zu 
erkennen (Abb. 3.1 E, Sterne): die weiter außen, zur INL gelegene Bande ist mit einem Stern, die 
etwas weiter innen lokalisierte Bande ist mit zwei Sternen gekennzeichnet. Die Lage dieser Banden 
ist für SV129 und NMRI in den Übersichten (Abb. 3.1.A und B) und Ausschnittvergrößerungen (D und 
E) mit je zwei Balken am Bildrand begrenzt. Die IPL der C57Bl/6-Maus weist in diesem Bereich 
vergleichsweise kaum zusätzliche Immunreaktion auf. Wie ich später zeigen werde, handelt es bei 
diesen Banden um die Stratifikationsebenen von Axonterminalsystemen der Typ5- und Typ7-
Zapfenbipolarzellentypen.  
Die Ganglienzellschicht (GCL) und Nervenfaserschicht (NFL, aus Platzgründen nicht bezeichnet) weist 
im Vergleich zur jeweiligen Negativkontrolle in keinem der verwendeten untersuchten Mausstämme 
eine Immunreaktion gegen den D1-Dopaminrezeptor auf. 
Ich habe im Folgenden zahlreiche Mehrfachfärbungen durchgeführt, um immunhistochemisch 
retinale Zelltypen zu identifizieren, die D1-Dopaminrezeptoren exprimieren. Diese Färbungen habe 
ich mit Ausnahme der transgenen GUS-GFP-Maus mit adulten Retinae von Mäusen des NMRI-
Stammes gefertigt, da dort die D1-Immunreaktion besonders stark ist. 
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Abbildung 3.1: Expression des D1-Dopaminrezeptors in der Retina dreier unterschiedlicher Mausstämme (SV129, NMRI, 
C57Bl/6). A-C, Die Immunreaktion beschränkt sich auf die OPL (langer Pfeil) und die innere Retina bis einschließlich IPL. In 
der INL werden Zellkörper (Pfeilköpfe) und deren Axone (kurze Pfeile) markiert. Die IPL weist eine starke Immunreaktion 
mit zwei prominenten Banden auf (Balken). D-F, Die IPL der drei Mausstämme mit den zwei stark D1-positiven Banden. 
*, **: die äußere und innere der beiden Banden in der IPL ist in der NMRI-Maus besonders gut zu erkennen. OS: 
Außensegmente; IS: Innensegmente; ONL: äußere nukleäre Schicht; OPL: äußere plexiforme Schicht; INL: innere nukleäre 
Schicht; IPL: innere plexiforme Schicht; GCL: Ganglienzellschicht. 
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3.1.1.1 Bipolarzellen stratifizieren in spezifischen Sublaminae 
der inneren plexiformen Schicht 
 
Abbildung 3.2: Doppelfärbung gegen den D1-Dopaminrezeptor (grün) und Calretinin (rot). A, Calretinin-positive Somata in 
der INL und GCL sowie Nervenfaserbündel in der NFL. In der IPL sind drei deutlich Calretinin-immunreaktive Banden, die 
von Amakrinzelldendriten gebildet werden, zu erkennen. Die prominenten D1-positiven Banden liegen oberhalb, d. h. zur 
INL gerichtet (*) und unterhalb, zur GCL gerichtet (**) der ON-cholinergen Bande. B, schematische Darstellung von 
Bipolarzelltypen und deren Stratifzierungsmuster innerhalb der IPL (nach Wässle, Puller et al. 2009) . Die fünf Sublaminae 
der IPL sind eingezeichnet, außerdem die Lage der drei Calretinin-positiven Banden (rot). 
Abbildung 3.2 zeigt eine Doppelfärbung gegen den D1-Dopaminrezeptor (grün) und Calretinin (rot). 
Calretinin dient in diesem Fall zur Orientierung innerhalb der Schichtungen der IPL. Neben den 
Amakrinzellsomata innerhalb der INL und Somata von versetzt liegenden Amakrinzellen in der GCL 
werden durch Anti-Calretinin vor allem drei klar definierte Banden innerhalb der IPL markiert (Abb. 
3.2 A). Die innere und äußere der drei Banden werden von cholinergen Amakrinzellen gebildet. Das 
äußere Stratum (zwischen Sublamina 1 und 2) stammt von Dendriten OFF-cholinerger Amakrinzellen. 
Das innere Stratum (zwischen Sublamina 3 und 4) wird von Dendriten der ON-cholinergen 
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Amakrinzellen gebildet. Die mittlere Bande zwischen Sublaminae 2 und 3 wird von Dendriten der 
NOS-positiven (nitric oxide synthase) Amakrinzellen gebildet (Haverkamp and Wässle 2000; Ghosh, 
Bujan et al. 2004). Die drei Calretinin-positiven Banden dienen als Orientierungshilfe innerhalb der 
IPL und ermöglichen es klar zwischen Sublamina 1, 2, 3 und 4 zu unterscheiden und so die 
unterschiedlichen Bipolarzelltypen an Hand ihres Stratifikationsniveaus zu identifizieren, (Ghosh, 
Bujan et al. 2004; siehe hierzu auch Abbildung 3.2 B). Wie bereits in Abbildung 3.1 für D1 
beschrieben, ist die gesamte IPL D1-positiv (Abbildung 3.2 A). Zwei Banden sind besonders gut zu 
erkennen. Diese Banden direkt liegen über (*) bzw. unter (**) dem Stratum der ON-cholinergen 
Amakrinzellen, also in Sublamina 3 und 4. Dies lässt den Schluss zu, dass es sich bei den beiden 
stärker D1-positiven Banden um Terminalsysteme von Typ 5, 6, 7 und/oder Typ 8 Zapfenbipolarzellen 
handeln könnte (vergleiche Abbildung 3.2 B). Um das zu überprüfen, wurden nachfolgend 
Doppelfärbungen mit Antikörpern gegen den D1-Dopaminrezeptor und verschiedene 
Bipolarzellmarker durchgeführt. 
3.1.1.2 Der D1-Dopaminrezeptor befindet sich in 
Axonterminalsystemen von Bipolarzellen 
 
Abbildung 3.3: Nachweis von D1-Dopaminrezeptoren in Terminalsystemen von Bipolarzellen in der IPL. Doppelfärbung 
gegen den D1-Dopaminrezeptor (B, grün) und gegen den vesikulären Glutamattransporter 1 (vGlut1, C, rot). A, 
Überlagerung beider Färbungen. Bipolarzellterminalsysteme innerhalb der markierten Banden (*, **) sind sowohl vGluT1-
positiv (rot) als auch D1-positiv (grün). Pfeilköpfe zeigen doppeltpositive Terminalsysteme in der äußeren Bande (Sublamina 
3), Pfeile zeigen doppeltpositive Terminalien in der inneren Bande (Sublamina 4). 
Abbildung 3.3 zeigt eine Ausschnittsvergrößerung der IPL einer NMRI-Mausretina. Es handelt sich um 
eine Doppelfärbung gegen den D1-Dopaminrezeptor (3.3 B) und den vesikulären Glutamat-
Transporter 1 (vGlut1, 3.3 C), in Abbildung 3.3 A ist die Überlagerung beider Färbungen zu erkennen. 
Jeweils gleiche Markierungen befinden sich in allen drei Einzelbildern an identischen Positionen. Die 
Sterne in Abb. 3.3 B markieren die beiden prominenten D1-positiven Banden in Sublamina 3 (*) und 
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Sublamina 4 (**) der IPL (vgl. 3.1 E und 3.2 A). Da alle Bipolarzelltypen in der Retina Glutamat als 
Botenstoff verwenden, eignet sich vGluT1 gut als quantitativer Marker für Bipolarzellterminalien in 
der IPL (C). vGlut 1-positive Bipolarzellterminalien werden in der gesamten inneren plexiformen 
Schicht markiert. Die Pfeilköpfe kennzeichnen doppeltpositive Terminalien in Sublamina 3, Pfeile 
weisen auf doppeltpositive Terminalien Sublamina 4. In beiden Sublaminae sind viele, wenn auch 
nicht alle Fortsätze sowohl D1- als auch vGlut1-positiv. Beide D1-positiven Sublaminae werden somit 
vermutlich unter anderem von Axonterminalsystemen der dort stratifizierenden Bipolarzellen 
gebildet.  
Im Weiteren soll untersucht werden, um welche Bipolarzelltypen es sich dabei handelt. 
3.1.1.3 Der D1 Dopaminrezeptor wird in Typ 5 
Zapfenbipolarzellen exprimiert 
 
Abbildung 3.4: Dreifachfärbung gegen den D1-Dopaminrezeptor (B, grün), HCN1 (C, rot) und CabP5 (D, blau). A, 
Überlagerung aller drei Färbungen. Eine Bipolarzelle mit Soma (langer Pfeil), Axon (kurzer Pfeil) und Terminalsystem 
(Pfeilkopf). D, die CabP5-immunreaktiven Sublaminae der IPL: Sublamina 2 (a), Sublamina 3 (b) und Sublamina 5 (c). Die 
Zelle ist immunreaktiv für D1, HCN1 und CabP5, terminiert in Sublamina 3 der IPL und ist somit eine Typ5-
Zapfenbipolarzelle. 
Abbildung 3.4 zeigt eine Dreifachfärbung gegen den D1-Dopaminrezeptor (B, grün), gegen HCN1 
(hyperpolarisation-activated and cyclic nucleotide-gated channel 1, C, rot) und gegen CabP5 
(calciumbindendes Protein 5, D, blau). Die Überlagerung aller drei Färbungen ist in Abbildung 3.4 A zu 
erkennen. Wie bereits beschrieben, werden zahlreiche Bipolarzellkörper durch den D1-Antikörper 
markiert. Außerdem lassen Färbungen gegen den D1-Dopaminrezeptor zwei prominente Banden in 
der IPL erkennen. Im Folgenden werde ich zeigen, welcher Bipolarzelltyp die Bande in Sublamina 3 
ausbildet. Abbildung 3.4 C zeigt die Färbung gegen HCN1. HCN1 wird in der Mausretina unter 
anderem von Typ5-Zapfenbipolarzellen exprimiert (Knop, Seeliger et al. 2008). In allen 
Teilabbildungen wurde das Soma (langer Pfeil), das Axon (kurzer Pfeil) und das Terminalsystem 
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(Pfeilkopf) dieser Bipolarzelle markiert, außerdem die Sublamina (Stern), in welcher diese Zelle 
stratifiziert. Im Vergleich mit Abbildung 3.4 B ist gut zu erkennen, dass die markierte Zelle sowohl D1- 
als auch HCN1-positiv ist. Um zu prüfen, ob es sich bei D1-/HCN1-positiven Bipolarzellen tatsächlich 
um Typ5-Zapfenbipolarzellen handelt, wurde dieser retinale Schnitt zugleich mit einem dritten 
Primärantikörper (gegen CabP5 gerichtet) inkubiert (Abb. 3.4 D). CabP5 wird in insgesamt 3 Typen 
von Bipolarzellen exprimiert: in Stäbchenbipolarzellen, die mit ihren großen Axonterminalien die 
innere CabP5-positive Bande in Sublamina 5 der IPL ausbilden (c), in Typ5-Zapfenbipolarzellen, die in 
Sublamina 3 stratifizieren (b) und in Typ3-Zapfenbipolarzellen (Mataruga, Kremmer et al. 2007; 
Wässle, Puller et al. 2009), die in Sublamina 2 terminieren (a, hier nicht gut zu erkennen). Die 
Position der unterschiedlichen Pfeile zeigt deutlich, dass die D1-/HCN1-positive Bipolarzelle auch 
CabP5-immunreaktiv ist. Sie stratifiziert zudem klar in der mittleren der drei CabP5-positiven Banden 
(Sublamina 3) und ist daher eindeutig als Typ5-Zapfenbipolarzelle identifiziert. 
3.1.1.4 D1-Dopaminrezeptoren werden in Typ 7 Bipolarzellen 
exprimiert 
Abbildung 3.5 zeigt eine Doppelfärbung gegen den D1-Dopaminrezeptor (B, rot) in der Retina einer 
transgenen Maus (Gus-GFP). Abbildung 3.5 A zeigt die Überlagerung der beiden Färbungen. Die Maus 
exprimiert unter der Kontrolle des Gustdocin-Promoters (Huang, Max et al. 2003) GFP in Typ7–
Zapfenbipolarzellen (lange Pfeile) und Stäbchenbipolarzellen (nicht markiert). Es ist deutlich zu 
erkennen, dass die Somata der Stäbchenbipolarzellen deutlich schwächer GFP exprimieren, als die 
der Typ7-Zapfenbipoalrzellen. 
Typ7-Zapfenbipolarzellen stratifizieren in Sublamina 4 (**), Stäbchenbipolarzellen in Sublamina 5, 
dem inneren Fünftel der IPL. Die Pfeilköpfe zeigen auf GFP-positive Strukturen in 
Axonterminalsystemen der Typ7-Zapfenbipolarzellen. Der kurze Pfeil deutet auf ein GFP-positives 
Terminalsystem einer Stäbchenbipolarzelle, die in Sublamina 5 stratifiziert. Die unterschiedlichen 
Stratifikationsebenen der Typ7-Zapfenbipolarzellen und der Stäbchenbipolarzellen sind gut zu 
erkennen.  
Abbildung 3.5 C zeigt die Färbung gegen den D1-Dopaminrezeptor an der gleichen Stelle. In der INL 
sind zwei schwach D1-immunreaktive Somata zu erkennen. Zwei dieser Somata sind ebenfalls GFP-
positiv (lange Pfeile, siehe auch Abb. 3.5 A, Überlagerung). Die zwei Sterne markieren die innere der 
beiden D1-positiven Banden in der IPL (vgl. Abb. 3.1 und 3.3). Die Pfeilköpfe kennzeichnen D1-
positive Strukturen innerhalb dieser Bande, die von den Axonterminalsystemen der GFP-positiven 
Typ7-Zapfenbipolarzellen stammen (B). Aufgrund der Kolokalisation der GFP- und D1-Färbung 
erscheinen diese Terminalsysteme in Abb. 3.5 A gelb. 
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Abbildung 3.5: Doppelfärbung gegen GFP (B, grün) und den D1-Dopaminrezeptor (C, rot) in der Retina einer transgenen 
GUS-GFP-Maus. A, Überlagerung der beiden Färbungen. A – C: Ausschnittvergrößerung der inneren Retina. A, B, GFP-
positive Typ7-Zapfenbipolarzellen stratifizieren im inneren Drittel (**) der IPL. Ihre Somata sind nur schwach D1-positiv (C, 
lange Pfeile), ihre Terminalien hingegen deutlich D1-immunreaktiv (C, Pfeilköpfe). Somata der Stäbchenbipolarzellen 
exprimieren GFP schwächer als Typ7-Zapfenbipolarzellen (A, B, grüne Pfeilköpfe), vor allem ihre großen GFP-positiven 
Terminalsysteme in Sublamina 5 der IPL (kurze Pfeile) sind gut zu erkennen. D und E: Ausschnittvergrößerung der IPL. D1-
Rezeptoren werden in den Terminalsystemen der GUS-GFP-positiven Typ7-Zapfenbipolarzellen exprimiert (Pfeilköpfe), 
nicht aber in den Terminalien der Stäbchenbipolarzellen (kurze Pfeile). 
Die IPL ist in den Abbildungen 3.5 D und E nochmals vergrößert dargestellt. Die GFP- und D1-
positiven Axonterminalsysteme der Typ7-Zapfenbipolarzellen sind deutlich zu erkennen (Pfeilköpfe), 
allerdings ist nicht das gesamte Terminalsystem der Typ7-Zelle D1-positiv. Eindeutig nicht D1-positiv 
sind die großen rundlichen, weiter innen liegenden Terminalsysteme der Stäbchenbipolarzellen 
(kurze Pfeile). 
D1 wird somit im Soma und in den Terminalsystemen von Typ5- und Typ7-Zapfenbipolarzellen, nicht 
aber in Stäbchenbipolarzellen exprimiert.  
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3.1.1.5 Typ1- und Typ2-Zapfenbipolarzellen sind nicht D1-
positiv 
Wie bereits beschrieben wird D1 unter anderem diffus innerhalb der gesamten IPL exprimiert. Ich 
habe daher im Folgenden überprüft, ob neben Typ5- und Typ7-Zapfenbipolarzellen noch weitere 
Bipolarzelltypen, die ich mit Hilfe von Antikörpern ebenfalls eindeutig identifizieren kann, D1-positiv 
sind. Abbildung 3.6 zeigt eine Doppelfärbung gegen den Neurokinin 3-Rezeptor (NK3R) in rot und den 
D1-Dopaminrezeptor in grün. NK3R markiert in der Mausretina unter anderem Typ1- und Typ2-
Zapfenbipolarzellen (Haverkamp et al., 2003). Abbildung 3.6 A zeigt eine Einzelfärbung gegen NK3R 
im Vertikalschnitt der Mausretina in der Übersicht. NK3R wird vor allem in der OPL, INL, und der IPL 
markiert. In der INL sind zwei NK3R-positive Bipolarzellen zu erkennen. Ihre Axonterminalsysteme 
bilden einen dichten Plexus in Sublamina 1 der IPL (durch Balken begrenzt). Das ist typisch für Typ1- 
und Typ2-Zapfenbipolarzellen.  
 
Abbildung 3.6: Doppelfärbung gegen NK3R (rot) und den D1-Dopaminrezeptor (grün). A, Vertikalschnitt durch die Retina. 
Typ1- und Typ2-Zapfenbipolarzellen sind NK3R-positiv und stratifizieren in Sublamina 1 der IPL (Markierung). B, 
Detailansicht der IPL, Überlagerung beider Färbungen. Der Großteil NK3R-positiver Strukturen liegt innerhalb von Sublamina 
1. C – E, Vergrößerung der OFF-Sublamina. C, Überlagerung beider Färbungen. NK3R-positive (Pfeile) und D1-positive 
Strukturen (Pfeilköpfe) schließen sich gegenseitig aus.  
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Abbildung 3.6 B zeigt in einer Ausschnittvergrößerung der IPL die Doppelfärbung in der 
Überlagerung; Sublamina 1 ist wiederum durch seitliche Balken begrenzt. In Abb. 3.6 C bis E ist die 
Sublamina 1 nochmals vergrößert dargestellt und durch Balken begrenzt, in C sind beide Färbungen 
überlagert gezeigt. Grüne, D1-positive Fortsätze sind durch Pfeilköpfe, rote, NK3R-positive Fortsätze 
sind mit kurzen Pfeilen markiert. Es ist deutlich zu sehen, dass sich die NK3R-positiven 
Terminalsysteme der Typ1- und Typ2-Zapfenbipolarzellen und die D1-positiven Strukturen 
gegenseitig ausschließen. Typ1- und Typ2-Zapfenbipolarzellen exprimieren somit keine D1-
Rezeptoren. 
3.1.1.6 Der D1-Dopaminrezeptor wird nicht in Typ3-
Zapfenbipolarzellen exprimiert 
Die Typ3-Zapfenbipolarzellen der Mausretina können in Typ3a und Typ3b unterschieden werden 
(Mataruga et al, 2007). Beide Subtypen können durch jeweils einen Antikörper eindeutig identifiziert 
werden: Typ3a durch einen Antikörper gegen HCN4, Typ3b durch Anti-PKARIIβ (Antikörper gegen die 
regulatorische Untereinheit RIIβ der Proteinkinase A (PKA)). Im Folgenden habe ich mit Hilfe beider 
Antikörper überprüft, ob Typ3-Zapfenbipolarzellen D1-Dopaminrezeptoren exprimieren. 
In Abbildung 3.7 A und B wird die Doppelfärbung einer adulten Mausretina mit einem Antikörper 
gegen den D1-Dopaminrezeptor (grün) und gegen HCN4 als Marker für Typ3a-Bipolarzellen (rot) 
gezeigt. 
Abbildung 3.7 C und D zeigt die entsprechende Doppelfärbung mit Anti-PKARIIβ als Marker für 
Typ3b-Zapfenbipolarzellen in Rot, die D1-Färbung ist wieder in Grün dargestellt. A und C stellen 
Übersichten dar, B und D jeweils Ausschnittvergrößerungen der inneren Retina.  
In den Abbildungen ist jeweils eine Typ3a-Zapfenbipolarzelle (A und B) bzw. eine Typ3b-
Zapfenbipolarzelle (C und D) durch einen kurzen Pfeil gekennzeichnet. HCN4-positive bzw. PKARIIβ-
positive Amakrinzellen sind mit einem langen Pfeil markiert. Die Pfeilköpfe weisen jeweils auf die 
Somata einer D1-positiven Bipolarzelle hin. Die Zellkörper der Typ3-Zapfenbipolarzellen sind stets 
D1-negativ. Dies gilt auch für HCN4-positive bzw. PKARIIβ-positive Amakrinzellen. 
In der IPL sind die jeweiligen Strata gekennzeichnet, die durch Typ3-Zapfenbipolarzellen (durch 
Balken begrenzt) bzw. D1-positive Zellen (ein und zwei Sterne) gebildet werden. Typ3-
Zapfenbipolarzellen bilden mit ihren Axonterminalsystemen eine Bande in Sublamina 2 der IPL, die 
D1-positiven Bipolarzellen hingegen die bereits ausführlich beschriebenen Banden in der ON-
Sublamina der IPL (Sublamina 3 und 4). Hinzu kommt eine eher diffuse D1-Färbung in der restlichen 
IPL.  
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Abbildung 3.7: Typ3a- (A, B) und Typ3b- (C, D) Zapfenbipolarzellen exprimieren keine D1-Dopaminrezeptoren. A, B, 
Vertikalschnitt und Detailansicht der inneren Retina, Doppelfärbung mit Antikörpern gegen den D1-Dopaminrezeptor und 
gegen HCN4 als Marker für Typ3a-Zapfenbipolarzellen. D1 (Pfeilkopf) und HCN4 (kurzer Pfeil) werden nicht in denselben 
Bipolarzellen exprimiert. HCN4-positive Amakrinzellen exprimieren ebenfalls kein D1 (langer Pfeil). Die Typ3-Bande (Balken) 
und die beiden prominenten D1-Banden (*, **) sind unterschiedlich positioniert. C, D, Vertikalschnitt und Detailansicht der 
inneren Retina. Doppelfärbung mit Antikörpern gegen den D1-Dopaminrezeptor und gegen PKARIIβ als Marker für Typ3b-
Zapfenbipolarzellen. Typ3b-Zapfenbipolarzellen (kurzer Pfeil), PKARIIβ-positive Amakrinzellen (langer Pfeil) und D1-positive 
Bipolarzellen (Pfeilkopf) schließen sich gegenseitig aus. Auch hier sind die Typ3-Bande (Balken) und die D1-Banden (*, **) 
markiert. 
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In keinem Fall ist eine Überlagerung der D1-Färbung und der Färbungen für Typ3a- und Typ3b-
Zapfenbipolarzellen in der IPL zu beobachten. Typ3-Zapfenbipolarzellen exprimieren somit keine D1-
Dopaminrezeptoren. Auch von HCN4-positiven bzw. PKARIIβ-positiven Amakrinzellen werden keine 
D1-Dopaminrezeptoren exprimiert. 
 
3.1.1.7 D1-Dopaminrezeptoren werden möglicherweise auch 
auf den Dendriten von Ganglienzellen exprimiert. 
 
Abbildung 3.8: Vierfachfärbung gegen den D1-Dopaminrezeptor (grün), GAD65/67 (rot), GlyT (ebenfalls rot) und vGluT1 
(blau). A, Detailansicht der gesamten IPL. Die markierten Bereiche werden in B (OFF-Sublamina) und C (ON-Sublamina) 
vergrößert dargestellt. Es sind D1-positive Fasern von Ganglienzellen zu erkennen (grün, Pfeilköpfe). Pfeile zeigen die 
Kolokalisation von D1-Rezeptoren mit Amakrinzellfortsätzen. 
Bei Färbungen mit den D1-Antikörpern wurden keine Somata von Ganglienzellen markiert. 
Elektrophysiologische Studien konnten jedoch D1-Rezeptoren auf Ganglienzellen nachweisen 
(Hayashida, Rodriguez et al. 2009). Auch meine elektrophysiologischen Daten werden zeigen, dass 
D1-Rezeptoren auf Ganglienzellen vorkommen müssen (siehe Abschnitt 3.2.4). Ich habe deshalb 
untersucht, ob D1-Rezeptoren vielleicht nur auf den Dendriten, nicht aber auf dem Soma von 
Ganglienzellen lokalisiert sind. Da es keine guten Marker gegen Ganglienzellen gibt, habe ich 
Mehrfachfärbungen nach dem Ausschlussprinzip durchgeführt. 
Abbildung 3.8 gibt eine Ausschnittvergrößerung der IPL einer adulten Mausretina wieder. 3.8 B zeigt 
eine Vergrößerung der OFF-Sublamina, 3.8 C zeigt eine Vergrößerung der ON-Sublamina der IPL. 
Diese stark vergrößerten Bereiche sind in 3.8 A durch Umrandungen markiert. Gezeigt wird eine 
Vierfachfärbung mit Antikörpern gegen den D1-Dopaminrezeptor (grün), die zwei Isoformen der 
Glutamatdecarboxylase (GAD 65/67, rot), den Glycintransporter (GlyT, ebenfalls rot) und den 
vesikulären Glutamattransporter 1 (vGluT1, blau). Durch die Verwendung des vGluT1 Antikörpers 
werden wie bereits zuvor beschrieben alle Bipolarzellterminalien in der IPL angefärbt. GAD 65/67 
sowie GlyT wiederum markieren die Fortsätze GABAerger und glycinerger Amakrinzellen, und damit 
den Großteil der Amakrinzellfortsätze. Da alle Bipolarzellterminalien blau angefärbt wurden und in 
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Rot die meisten aller Amakrinzellfortsätze, handelt es sich bei Strukturen in der IPL, die nur D1-
positiv sind, mit großer Wahrscheinlichkeit um Dendriten von Ganglienzellen. Bei der Betrachtung 
der Ausschnittvergrößerungen der OFF- (B) und der ON-Sublamina (C) sind genau solche nur D1-
positiven Fortsätze (grün, Pfeilköpfe) zu erkennen. D1-Rezeptoren sind somit zwar nicht auf den 
Somata von Ganglienzellen lokalisiert, sehr wahrscheinlich aber auf ihren Dendriten. Da Färbungen in 
der ON- und Off-Sublamina gefunden wurden, kann man schließen, dass D1-Rezeptoren sowohl in 
ON- als auch in OFF-Ganglienzellen vorkommen. 
Zudem gibt es in Abbildung 3.8 B und C diverse Strukturen, die für GAD 65/67 bzw. für GlyT und 
zugleich für D1 positiv sind (kurzer Pfeil). Dies lässt den Schluss zu, dass D1-Dopaminrezeptoren 
zudem auf einer ganzen Reihe von Zellfortsätzen zu finden sind, die präsynaptisch zu Ganglienzellen 
liegen.  
Die schwache und diffuse D1-Immunreaktion in der IPL beruht alsomöglicherweise darauf, dass der 
D1-Dopaminrezeptor in zahlreichen feinen Fortsätzen einer ganzen Reihe retinaler Neurone 
exprimiert wird. 
3.1.1.8 D1-Dopaminrezeptoren liegen post-synaptisch zu 
Zapfenendfüßen 
 
Abbildung 3.9: Dreifachfärbung gegen CabP (grün), D1-Dopaminrezeptoren (rot) und mit PEA (blau). A, Überlagerung aller 
drei Färbungen. B-D, separate Darstellung der drei Färbungen. Die Horizontalzelle (Soma mit Stern markiert) ist nicht D1-
positiv. Der Zapfenendfuß (Pfeil) wird von einer D1-positiven Bipolarzelle kontaktiert (Pfeilkopf).  
Abbildung 3.9 A-D: Zu sehen ist eine Dreifachfärbung mit Antikörpern gegen Calbindin (CabP, grün), 
gegen den D1-Dopaminrezeptor (rot) und mit PEA (peanut agglutinin, blau). PEA ist ein Lectin und 
färbt spezifisch Zapfenendfüße, sowie Zapfenaußensegmente an (Blanks and Johnson 1984). Der 
Antikörper gegen CabP wird als Marker für Horizontalzellen und deren Fortsätze in der OPL 
verwendet. Gezeigt wird in allen vier Bildern der jeweils gleiche Ausschnitt der äußeren plexiformen 
Schicht und eines Teils der inneren nukleären Schicht (INL). Das Soma einer Horizontalzelle sitzt in 
der INL direkt an der OPL und ist durch einen Stern gekennzeichnet. In der OPL sieht man viele feine 
CabP-positive Strukturen. Es handelt sich hierbei um die verdickten Spitzen von 
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Horizontalzellfortsätzen, die invaginierende Synapsen mit den Terminalsystemen von Stäbchen und 
Zapfen ausbilden. Der Pfeil kennzeichnet die PEA-positive Basis eines Zapfenendfußes. Der Pfeilkopf 
deutet auf eine deutlich D1-positive Struktur (im folgenden Cluster genannt) direkt unterhalb des 
Zapfenendfußes. Die in C gut erkennbaren D1-positiven Bipolarzellkörper (kurze Pfeile) scheinen mit 
ihren Primärdendriten in diese D1-positiven Cluster überzugehen. Ich habe bereits zeigen können, 
dass sowohl Typ5- als auch Typ7-Zapfenbipolarzellen D1-positiv sind (vgl. Abb. 3.4 und 3.5). 
Allerdings konnte ich mit keiner Bipolarzell-Färbung eindeutig nachweisen, dass es sich bei diesen 
D1-positiven Clustern um die Dendritenbäume eines der beiden Zapfenbipolarzelltypen handelt. 
Bisher ist somit unklar, welcher Zelltyp diese D1-positiven postsynaptischen Strukturen unter den 
Zapfenendfüßen ausbildet. 
3.1.2 Verteilung der D2-Dopaminrezeptoren in der Mausretina 
Die Abbildung 3.10 zeigt die Expression des D2-Dopaminrezeptors in den Retinae der drei 
untersuchten Mausstämme SV129, NMRI und C57Bl/6. Die Abbildung 3.10 A-C zeigen jeweils 
Übersichtsaufnahmen der Vertikalschnitte, in den Abbildungen E bis F sind jeweils 
Ausschnittvergrößerungen der inneren plexiformen Schicht zu sehen.  
In den Übersichtsaufnahmen ist deutlich zu erkennen, dass der D2-Dopaminrezeptor hauptsächlich in 
der inneren Retina, von der OPL bis in die NFL exprimiert wird. Insgesamt unterscheidet sich das 
Expressionsmuster des D2-Dopaminrezeptors allerdings stärker zwischen den Mausstämmen, als das 
für den D1-Dopaminrezeptor der Fall ist (vgl. Abb.3.1). Die beste Färbung zeigt sich für D2 in Retinae 
der NMRI-Maus. Hier wird die OPL markiert (Abb.3.10 B, langer Pfeil). Zudem lassen sich immer 
wieder Somata in der INL erkennen (Pfeilkopf). Das gilt für die beiden anderen Mausstämme nicht. 
Die SV 129-Maus zeigt zum Beispiel eine schwache, homogene Immunreaktion in der äußeren Retina 
sowie in der INL, bei der sich kaum Fortsätze oder Somata erkennen lassen (3.10 A). Bei der C57Bl/6-
Maus wird die äußere Retina fast gar nicht, die INL nur sehr schwach vom D2-Antikörper markiert.  
Die IPL reagiert in den drei Stämmen deutlich immunreaktiv. Das zeigen die Abbildungen 3.10 D-F 
sehr klar. Die D2-Färbungen in den Stämmen SV129 und C57Bl/6 weisen eine große Ähnlichkeit auf. 
Bei beiden ist die IPL sehr homogen markiert, einzelne größere Strukturen sind kaum zu erkennen. In 
der NMRI-Maus unterscheidet sich an dieser Stelle die Färbung deutlich. Hier ist deutlich eine 
Dreiteilung der IPL erkennbar, bei der das innere und äußere Drittel deutlich stärker markiert sind als 
das mittlere Drittel. Außerdem ist die Färbung weniger homogen, als in den zwei anderen Stämmen. 
Die Immunreaktion wirkt eher punktuell, so als ob es sich um Rezeptorcluster auf Zellfortsätzen 
handelt.  
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Abbildung 3.10: Expressionsmuster des D2-Dopaminrezeptors in Retinae verschiedener Mausstämme (SV129, NMRI, 
C57Bl/6). A-C: Übersichten Vertikalschnitte. Die deutlichste Immunreaktion ist in der IPL und den Axonbündeln (kurze 
Pfeile) zu erkennen. SV129 und C57Bl/6 sind in der INL und der äußeren Retina kaum immunreaktiv für D2-Rezeptoren. In 
der Retina der NMRI-Maus hingegen (B) ist die OPL stark markiert (langer Pfeil) und in der INL sind Somata zu erkennen 
(Pfeilkopf). D-F, Vergrößerung der IPL. Die Axonbündel in der NFL sind deutlich zu erkennen. Die IPL ist bei SV129 und 
C57Bl/6 relativ homogen gefärbt. Bei NMRI sind das äußere und das innere Drittel der IPL stärker markiert als die Mitte.  
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In der Nervenfaserschicht markiert der D2-Antikörper in allen drei Mausstämmen gleichermaßen 
sehr stark Axonbündel (Abb. 3.10 A-C, kurze Pfeile). Die Zellkörper der Ganglienzellen waren 
allerdings in allen Färbungen stets D2-negativ.Da die Immunreaktion gegen D2 in Retinae von 
Mäusen des NMRI-Stammes deutlichere und zudem mehr Strukturen markiert als in den beiden 
anderen Mausstämmen, habe ich die folgenden Mehrfachfärbungen jeweils auf NMRI-Retina 
durchgeführt. Hier möchte ich untersuchen, welche Zelltypen des retinalen Netzwerks D2-
Dopaminrezeptoren exprimieren. 
 
3.1.2.1 D2-Dopaminrezeptoren liegen prä- und/oder 
postsynaptisch zu Stäbchenbipolarzellterminalsystemen  
 
Abbildung 3.11: Doppelfärbung gegen den D2-Dopaminrezeptor und vGluT1. A, Darstellung der D2-positiven IPL (grün) 
sowie diverser vGlut1-positiver Bipolarzellterminalien (rot). B, Vergrößerung des inneren Drittels der IPL. Sterne markieren 
Bipolarzellterminalsysteme, Pfeilköpfe markieren D2-positive Strukturen, die damit assoziiert sind. 
In Abbildung 3.11 A ist eine Übersicht der IPL zu sehen. Abb. 3.11 B zeigt eine nochmalige 
Vergrößerung der ON-Sublamina der IPL. Es handelt sich um eine Doppelfärbung gegen den D2-
Dopaminrezeptor in Grün und gegen den vesikulären Glutamattransporter 1 (vGluT1) in Rot. Wie 
weiter oben beschrieben, markiert vGluT1 in der IPL alle Terminalsysteme von Bipolarzellen. 
Besonders gut zu erkennen sind hier die runden großen Terminalsysteme der Stäbchenbipolarzellen, 
die in der inneren IPL, in Sublamina 5 stratifizieren. In 3.11 B sind drei dieser Terminalsysteme mit 
einem Stern gekennzeichnet. Auffällig ist, dass sich viele D2-positive Strukturen direkt an 
Stäbchenbipolarzellterminalsystemen befinden (Pfeilköpfe). Da D2-positive Fortsätze in der IPL nie 
zugleich auch vGlut1-positiv sind, könnte es sich hierbei um Amakrinzell- oder Ganglienzelldendriten 
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handeln. Diese Fortsätze könnten in der Nähe des Axonterminalsystem liegen, ohne es zu 
kontaktieren. Wahrscheinlicher ist es aber, dass es sich um Fortsätze handelt, die Synapsen mit 
Stäbchenbipolarzellterminalien ausbilden. In diesem Fall könnte es sich nur um Amakrinzellfortsätze 
handeln, da Stäbchenbipolarzellen keine Ganglienzellen kontaktieren (Dacheux and Raviola 1986). 
Wie ich aber in einer späteren Färbung zeigen werde sind die D2-positiven Fortsätze niemals auch 
GAD65/67-positiv. Damit ist es nahezu ausgeschlossen, dass es sich hier um Amakrinzellfortsätze 
handelt, sondern Fasern die lediglich in die Nähe der Stäbchenbipolarzellterminalien stratifizieren. 
3.1.2.2 Stäbchenbipolarzellterminalien kontaktieren D1- und 
D2-Dopaminrezeptor-positive Fortsätze  
Bei der Abbildung 3.12 handelt es sich um eine Detailaufnahme der IPL. 3.12 A zeigt dabei den 
Querschnitt durch die gesamte IPL, während 3.12 B und C jeweils die innere IPL desselben 
Ausschnitts vergrößert darstellen. Gezeigt ist eine Dreifachfärbung mit Antikörpern gegen den D1- 
(grün) und den D2-Dopaminrezeptor (rot) sowie gegen Proteinkinase C (PKCα, blau). Der Antikörper 
gegen PKCα ist ein sehr guter Marker für Stäbchenbipolarzellen. In A sind deren Axone zu erkennen, 
die in die IPL ziehen, um dort in Sublamina 5 zu terminieren. Abbildung 3.12 B zeigt, dass sich häufig 
sowohl D1-positive (grün, Pfeilkopf) als auch D2-positive Strukturen (rot, Pfeil) in unmittelbarer Nähe 
zu oder auch auf den großen rundlichen Terminalsystemen der Stäbchenbipolarzellen befinden. Wie 
oben bereits beschrieben handelt es sich bei etlichen D2-positiven Strukturen wahrscheinlich um 
Amakrinzelldendriten an Stäbchenbipolarzellterminalien. Für D1-positive Strukturen konnte ich in 
Sublamina 5 keine Kolokalisation von D1- und vGlut1-positiven Fortsätzen nachweisen (vgl. auch Abb. 
3.3). Es ist somit sehr wahrscheinlich, dass es sich den D1-positiven Fortsätzen in Sublamina 5 
ebenfalls um Amakrinzelldendriten handelt, die prä- oder postsynaptische Kontakte an 
Terminalsystemen von Stäbchenbipolarzellen ausbilden. 
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Abbildung 3.12: Dreifachfärbung mit Antikörpern gegen den D1-Dopaminrezeptor (grün), den D2-Dopaminrezeptor (rot) 
und gegen PKCα (blau). Assoziation von D1- (grün) und D2-positiven (rot) Fortsätzen mit Terminalsystemen von 
Stäbchenbipolarzellen (blau). A, Ausschnitt der IPL. Stäbchenbipolarzellen terminieren im inneren Teil der IPL in Sublamina 
5. B, Vergrößerung der inneren IPL mit zahlreichen PKCα-positiven Stäbchenbipolarzellterminalsystemen. In direkter Nähe 
zu den Terminalsystemen sind immer wieder D1-positive (Pfeilköpfe) und D2-positive Fortsätze (Pfeile) lokalisiert. C, wie B, 
ohne die Färbung mit PKCα. Es entstehen dort Lücken, wo zuvor Stäbchenbipolarzellterminalsysteme zu sehen waren. 
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3.1.2.3 D2 wird möglicherweise in den Dendriten der 
Ganglienzellen exprimiert 
Die folgende Vierfachfärbung wurde wie bereits in Kapitel 3.1.1.7 beschrieben durchgeführt, diesmal 
aber, um feststellen zu können, ob auch D2-Dopaminrezeptoren möglicherweise auf Dendriten von 
retinalen Ganglienzellen exprimiert werden. 
Abbildung 3.13 gibt eine Ausschnittvergrößerung der IPL wieder. 3.13 B zeigt eine Vergrößerung der 
OFF-Sublamina, 3.13 C zeigt eine Vergrößerung der ON-Sublamina der IPL. Diese stark vergrößerten 
Bereiche sind in 3.13 A durch Umrandungen markiert. Gezeigt wird eine Vierfachfärbung mit 
Antikörpern gegen den D1-Dopaminrezeptor (grün), eine Isoform der Glutamatdecarboxylase 
(GAD65/67, rot), den Glycintransporter (GlyT, ebenfalls rot) und den vesikulären 
Glutamattransporter 1 (vGluT1, blau). Durch die Verwendung des vGluT1 Antikörpers werden wie 
bereits zuvor beschrieben alle Bipolarzellterminalien in der IPL angefärbt. GAD65/67 sowie GlyT 
wiederum markieren einen Großteil aller Amakrinzellfortsätze. Da alle Bipolarzellterminalien blau 
angefärbt wurden und in Rot die meisten aller Amakrinzellfortsätze, handelt es sich bei Strukturen in 
der IPL, die nur D2-positiv sind, mit großer Wahrscheinlichkeit um Dendriten von Ganglienzellen. 
Bei der Betrachtung der Ausschnittvergrößerungen der OFF- (B) und der ON-Sublamina (C) sind 
genau solche nur D2-positiven Fortsätze (grün, Pfeilköpfe) zu erkennen. D2-Rezeptoren werden 
somit sehr wahrscheinlich auf den Dendriten der retinalen Ganglienzellen in der OFF- und ON-
Sublamina exprimiert. 
In Abbildung 3.13 B und C gibt es keine Strukturen, die für GAD65/67 bzw. GlyT (beide rot, Pfeile) und 
zugleich für D2 positiv sind (Pfeilköpfe). Es ist somit möglich, dass D2 weder von GABAergen noch 
von glycinergen Amakrinzellen exprimiert wird. 
 
Abbildung 3.13: Vierfachfärbung gegen den D2-Dopaminrezeptor (grün), GAD65/67 (rot), GlyT (ebenfalls rot) und vGluT1 
(blau). A, Detailansicht der gesamten IPL. Die markierten Bereiche werden in B (OFF-Sublamina) und C (ON-Sublamina) 
vergrößert dargestellt. Es sind D1-positive Fasern von Ganglienzellen zu erkennen (Pfeilköpfe). Pfeile zeigen auf GABAerge 
und glycinerge Amakrinzellfortsätze, die nie auch D2-positiv sind. 
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3.1.3 Die Expression der D4-Dopaminrezeptoren in der 
Mausretina 
Abbildung 3.14 vergleicht die Expression des D4-Dopaminrezeptors im retinalen Gewebe der 
Mausstämme SV129, C57Bl/6 und NMRI. Der Vergleich der Färbungen in der Übersicht (3.14 A bis C) 
zeigt, dass das Expressionsmuster bei allen drei Stämmen sehr ähnlich ist, sieht man von der 
Intensität der Färbung ab. 
Die äußere Retina. GCL und NFL sind ebenso wie die INL eher schwach und diffus markiert. In der INL 
sind nur selten D4-positive Somata auszumachen (langer Pfeil, A). Ähnlich wie bei den Färbungen mit 
dem Antikörper gegen den D2-Dopaminrezeptor werden durch den Antikörper gegen den D4-
Rezeptor in der IPL jeweils zwei Banden im äußeren und inneren Drittel besonders stark markiert 
(mit Klammern begrenzt). Innerhalb dieser Banden sind zahlreiche globuläre Strukturen stärker D4-
positiv. Die Detailansichten der IPL (3.14 D-F) zeigen diese D4-positiven Strukturen der äußeren 
(kurze Pfeile) und inneren Bande (Pfeilköpfe). Es fällt auf, dass die D4-immunreaktiven Strukturen der 
inneren Bande den zuvor bereits gezeigten, großen rundlichen Axonterminalsystemen von 
Stäbchenbipolarzellen sehr ähneln. Ob es sich hierbei tatsächlich um Stäbchenbipolarzellterminalien 
handelt, wird im Folgenden überprüft. 
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Abbildung 3.14: Vergleich der Färbung gegen den D4-Dopaminrezeptor in den Mausstämmen SV129 (A,D), C57Bl/6 (B,E) 
und NMRI (C,F). A-C, Die Übersichten der Vertikalschnitte zeigen für alle drei Mausstämme eine ähnliche Immunreaktion. 
Die stärkste Expression von D4 liegt in der IPL vor. Zwei Strata sind besonders stark markiert (Klammern). D-F, 
Ausschnittvergrößerung der IPL für die jeweiligen Stämme. Im äußeren Teil der IPL werden viele kleine, oft rundliche 
Strukturen gefärbt (kurze Pfeile). Im inneren Teil der IPL sind ebenfalls rundliche, meist größere Strukturen D4-positiv 
(Pfeilköpfe). 
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3.1.3.1 D4-Dopaminrezeptoren werden im Cytosol von 
Stäbchenbipolarzellterminalsystemen markiert 
 
Abbildung 3.15: Doppelfärbung gegen den D4-Dopaminrezeptor (grün) und PKCα (rot). A, Vertikalschnitt durch die 
Mausretina, Überlagerung beider Färbungen. Eine Stäbchenbipolarzelle ist komplett zu erkennen, mit Soma (kurzer Pfeil), 
Axon (langer Pfeil) und Terminalsystem (Pfeilkopf). Die Überlagerung zeigt, dass viele Bipolarzellterminalien auch D4- 
positiv sind. B - D, Ausschnitt der Sublamina 5 der IPL, in der die PKCα-positiven Stäbchenbipolarzellen stratifizieren (Pfeile). 
B und C zeigen die Färbungen separat, D die Überlagerung. D4-Rezeptoren (Pfeilköpfe) werden im Cytosol (Bildmitte) und in 
der Nähe der Membran (links und rechts) von Terminalsystemen der Stäbchenbipolarzellen (Pfeil) gefärbt. 
Abbildung 3.15 A bis D zeigt eine Doppelfärbung mit Antikörpern gegen den D4-Dopaminrezeptor 
(grün) und PKCα als Stäbchenbipolarzellmarker in der Retina einer NMRI-Maus; gezeigt ist ein 
Ausschnitt der Retina von der OPL bis einschließlich der IPL. Da die PKC ein mit der Membran 
assoziiertes Protein ist, färbt der Antikörper gegen PKCα vor allem die Membranen der 
Stäbchenbipolarzellen. Zu erkennen ist eine PKCα-positive Stäbchenbipolarzelle, deren Soma (kurzer 
Pfeil), Axon (langer Pfeil) und Terminalsystem (Pfeilkopf) rot markiert sind. Die IPL ist deutlich D4-
positiv (grün) und in der Überlagerung zeigt sich, dass dies ebenfalls für die Terminalsysteme der 
Stäbchenbipolarzellen gilt (orange Färbung).  
Die Teilabbildungen 3.15 B bis D zeigen eine Vergrößerung der Sublamina 5 der IPL, in der die 
Stäbchenbipolarzellen terminieren. 3.15 B zeigt die Färbung gegen den D4-Dopaminrezeptor alleine, 
3.15 C nur die PKCα-Färbung; in Abbildung 3.15 D ist die Überlagerung beider Färbungen zu sehen. 
Drei der PKCα-positiven Terminalsysteme von Stäbchenbipolarzellen sind mit Pfeilen markiert, D4-
immunreaktive Strukturen mit Pfeilköpfen. Der mittlere Pfeilkopf weist dabei auf D4-Immunreaktion 
im Cytosol des Stäbchenbipolarzellterminalsystems hin. Die beiden anderen, mit Pfeilköpfen 
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markierten D4-positiven, punktartigen Strukturen scheinen in direkter Nähe zu den Membranen der 
Terminalsysteme zu liegen, nicht aber in der Membran. Es könnte sich hier somit um D4-positive 
Dendriten der AII-Amakrinzellen handeln, die postsynaptisch zu Stäbchenbipolarzellterminalien 
liegen. Die AII-Amakrinzelle verteilt die Information der Stäbchen über unterschiedliche Synapsen in 
die beiden vertikalen Übertragungswege der Zapfen (Kolb and Famiglietti 1974): über Gap Junctions 
mittels elektrotonischer Weiterleitung in den ON-Übertragungsweg und mittels glycinerger Synapsen 
in den OFF-Übertragungsweg. Die AII-Amakrinzelle ist also eine der glycinergen Amakrinzellen in der 
Mausretina. Im Folgenden habe ich unter anderem überprüft, ob es sich bei den punktartigen D4-
positiven Strukturen in direkter Nähe zu den Membranen der Stäbchenbipolarzellterminalsysteme 
um postsynaptische Dendriten der AII-Amakrinzelle handelt. 
3.1.3.2 D4-Dopaminrezeptoren werden in „lobular 
appendages“ der AII-Amakrinzelle exprimiert, nicht aber 
auf ihren Dendriten postsynaptisch zur 
Stäbchenbipolarzelle 
Abbildung 3.16 zeigt eine Dreifachfärbung gegen den Glyzcintransporter (GlyT) in Grün, den D4-
Dopaminrezeptor in Rot und gegen Glycin in Blau. Da Glycin sich innerhalb des gesamten Cytosols 
der Glycin-positiven Zellen befindet, markieren Antikörper gegen Glycin diese Zellen im Cytosol. Der 
Antikörper gegen den membranständigen Glycintransporter hingegen markiert die Membranen der 
glycinergen Zellen. In Abb. 3.16 A sind mehrere Glycin-positive Amakrinzellkörper (blau) zu erkennen. 
Das zugleich GlyT-positive Soma einer Amakrinzelle ist mit einem Pfeilkopf markiert. Aufgrund ihrer 
Morphologie handelt es sich hierbei sehr wahrscheinlich um eine AII-Amakrinzelle. Die AII bildet in 
der äußeren IPL sogenannte „lobular appendages“ aus. Mit diesen verdickten dendritischen 
Endigungen kontaktiert sie OFF-Zapfenbipolarzellen, um das Signal der Stäbchenbipolarzelle wie 
bereits oben erwähnt, mittels glycinerger Synapsen in den OFF-Weg der Zapfen einzuspeisen. In Abb. 
3.16 A habe ich einen Bereich der äußeren IPL umrandet (Kasten 1) und in B und C vergrößert 
dargestellt.  
Es ist gut zu erkennen, dass die lobular appendages der AII wie zu erwarten sowohl 
Glycintransporter-positiv als auch im Cytosol Glycin-positiv sind (B, Pfeil). In Abbildung C ist 
außerdem klar zu sehen, dass diese AII-Struktur ebenfalls von dem D4-Rezeptor-Antikörper angefärbt 
wird, allerdings nicht in ihrer Membran, wie dies für einen Rezeptor zu erwarten gewesen wäre, 
sondern wie bei den Stäbchenbipolarzellterminalien auch innerhalb des Cytosols.  
In Abbildung 3.16 C ist der markierte Abschnitt 2 aus Abbildung A vergrößert dargestellt. Die dicken, 
rundlichen Strukturen der D4-immunrektiven Stäbchenbipolarzellterminalien (langer Pfeil) sind gut 
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zu erkennen. Die Membranen der Dendriten der AII, die hier das Signal der Stäbchenbipolarzellen 
aufnehmen (kurzer Pfeil), weisen allerdings keine D4-Immunreaktion auf. Der D4-Rezeptor scheint 
somit nur das Cytosol der präsynaptischen lobular appendages der AII, nicht aber die 
postsynaptischen Strukturen anzufärben. 
 
 
Abbildung 3.16: Dreifachfärbung gegen den Glycintransporter (GlyT, grün), D4-Dopaminrezeptor (rot) und Glycin (blau). A, 
Ausschnittvergrößerung der inneren Retina. Glycin- (blau) und Glycintransporter-positive (grün) AII-Amakrinzellkörper 
(Pfeil) in der INL mit ihren lobular appendeges (Ausschnitt 1) und ihren postsynaptischen Dendriten an 
Stäbchenterminalsystemen (Ausschnitt 2). B, Detailansicht Ausschnitt 1 mit Glycin- und Glycintransporter-positiven lobular 
appendiges (Pfeil). Diese sind im Cytosol ebenfalls D4-positiv (C, Pfeil). D, Detailansicht Ausschnitt 2 mit Glycintransporter-
positiven Dendriten der AII (kurzer Pfeil) an D4-positiven Stäbchenbipolarzellterminalsystemen (langer Pfeil). Die 
Membranen der AII-Postsynapsen sind nicht immunreaktiv für D4. 
3.1.3.3 Der D4-Dopaminrezeptor ist auch in Zapfenendfüßen 
lokalisiert 
Abbildung 3.17 zeigt eine Doppelfärbung mit Antikörpern gegen den D4-Dopaminrezeptor (grün) und 
mit PEA (blau) in einem Vertikalschnitt durch die Mausretina. Es wird ein stark vergrößerter 
Ausschnitt im Bereich der OPL dargestellt. In diesem Ausschnitt sind drei Zapfenendfüße zu 
erkennen. Wie bereits beschrieben markiert PEA die Basis der Zapfenterminalsysteme (blau, Pfeil).  
Der Pfeilkopf oberhalb der Basis des Zapfenendfußes deutet auf eine schwache, D4-positive Färbung. 
Diese Färbung lässt vage den Umriss dieses Zapfenendfußes ausmachen. Zum besseren Erkennen 
habe ich den mittleren gezeigten Zapfenendfuß mit einem weißen Umriss versehen. Allerdings 
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scheint auch hier, ähnlich wie schon für die Terminalsysteme der Stäbchenbipolarzellen und die 
lobular appendages der AII-Amakrinzelle gezeigt (vgl. Abb. 3.15 und 3.16), die Färbung nicht in der 
Membran, sondern im Cytosol des Zapfenterminalsystems vorzuliegen. 
 
Abbildung 3.17: Doppelfärbung mit Antikörpern gegen den D4-Dopaminrezeptor (grün) und mit PEA (blau). Oberhalb der 
Basis (Pfeil, blau) sind die Zapfenendfüße schwach D4-positiv. Die Umrandung (Bildmitte) zeigt die Form eines 
Zapfenterminalsystems an. 
 
3.1.3.4 D4-Dopaminrezeptoren werden präsynaptisch zu Typ2- 
und Typ6-OFF-Zapfenbipolarzellen exprimiert 
Abbildung 3.18 zeigt eine Doppelfärbung mit Antikörpern gegen den D4-Dopaminrezeptor (grün) und 
Synaptotagmin 2 (Syt2, rot). Abbildung 3.18 A zeigt die Doppelfärbung in der Übersicht, in B ist eine 
Ausschnittvergrößerung der IPL zu sehen. Synaptotagmin ist ein mit synaptischen Vesikeln 
assoziiertes Protein, das unter anderem in Typ2- und Typ6-Zapfenbipolarzellen exprimiert wird (Fox 
and Sanes 2007). Die immunreaktiven Terminalsysteme der Typ2-Bipolarzellen sind in Sublamina 1 
und 2 der IPL gut zu erkennen. In der Abbildung 3.18 B sind Sublamina 1 und 2 der IPL vergrößert 
dargestellt. In Rot sind deutlich die Terminalsysteme der Typ2-Zapfenbipolarzellen zu erkennen 
(Pfeil), in Grün D4-positive rundliche Strukturen (Pfeilkopf). Sehr wahrscheinlich handelt es sich 
hierbei um die oben identifizierten D4-positiven lobular appendages der AII-Amakrinzelle (vgl. Abb. 
3.16). Unter anderem an der markierten, aber auch an vielen anderen Stellen scheinen sie mit den 
Terminalsystemen der Typ2-Zapfenbipolarzellen in Kontakt zu treten. Hierbei handelt es sich 
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vermutlich um die synaptischen Kontakte, an denen die AII-Amakrinzellen die Information der 
Stäbchenbipolarzellen in den OFF-Übertragungsweg der Zapfen einspeisen. 
 
Abbildung 3.18: Doppelfärbung mit Antikörpern gegen den D4-Dopaminrezeptor (grün) und Synaptotagmin 2 (Syt2, rot). A, 
Vertikalschnitt durch die Mausretina in der Übersicht. Zu erkennen ist in Rot Syt2-Immunreaktion in der OPL und in der 
OFF-Sublamina der IPL. Die IPL ist D4-positiv mit stärker markierten Bereichen im äußeren und inneren Drittel. B, 
Detailansicht der OFF-Sublamina der IPL. Syt2-positive Zapfenbipolarzellterminalsysteme (Pfeil) sind regelmäßig mit D4-
positiven Strukturen (Pfeilkopf) assoziiert. 
3.1.4 Das dopaminerge System in der Mausretina 
Die Abbildung 3.19 A zeigt eine Doppelfärbung mit einem Antikörper gegen Tyrosinhydroxylase (TH) 
und mit PEA im Vertikalschnitt. Die Färbung mit PEA dient hier der Orientierung innerhalb der 
retinalen Schichtung. 
TH ist das erste Enzym bei der Synthese von Dopamin aus L-Tyrosin. Es ist in allen Bereichen 
dopaminerger Zellen zu finden. In der Mausretina ist nur ein Amakrinzelltyp TH-positiv. Wie in 
Abbildung 3.19 A zu sehen, befinden sich die großen Somata dieser dopaminergen Amakrinzellen in 
der INL, direkt angrenzend an die IPL. Ebenfalls gut zu erkennen ist die TH-positive Bande, die von 
den Fortsätzen dieser Zellen in Sublamina 1 der IPL ausgebildet wird. Diese Bande sowie das Soma 
liegen innerhalb des vertikalen Retinaschnittes in Höhe der Klammer C (links im Bild). In den weiter 
innen gelegenen Bereichen sind einzelne dopaminerge Dendriten zu erkennen, die den inneren Teil 
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der IPL durchziehen (Klammer D). Des Weiteren sind etliche Dendriten zu sehen, die von Sublamina 1 
aus durch die INL in die OPL (Klammer B) ziehen.  
 
Abbildung 3.19: Dopaminerge Amakrinzellen in der Mausretina. A, Doppelfärbung mit einem Antikörper gegen 
Tyrosinhydroxylase (TH, rot) und mit PEA (blau) im Vertikalschnitt einer Mausretina. TH-positive Amakrinzelle mit dichtem 
Plexus in der OFF-Sublamina der IPL. Weitere TH-positive Dendriten ziehen sowohl hoch in die OPL als auch tiefer in die IPL. 
Die Klammern zeigen die Ebenen innerhalb des vertikalen Schnittes, die im Ganzretinapräparat horizontal gescannt wurden. 
Diese Aufnahmen werden in B, C und D gezeigt (nur TH-Färbung). B, Plexus in der OPL. C, der Großteil der dopaminergen 
Fasern stratifiziert in der OFF-Sublamina der IPL. D, einige Fasern formen einen Plexus in der ON-Sublamina der IPL.  
In den Abbildungen 3.19 B bis D sind die drei Ebenen, die den Klammern B-D im Vertikalschnitt 
entsprechen, in der horizontalen Aufsicht dargestellt. Diese Aufnahmen wurden in einem 
Ganzretinapräparat gemacht. Die Abbildungen B bis D zeigen dabei jeweils den Bereich, der im 
Vertikalschnitt (Abb. A) entsprechend benannt wurde. Der Vergleich dieser drei Ganzpräparat-
Aufnahmen zeigt nochmals, dass der dopaminerge Plexus in Sublamina 1 deutlich dichter ist, als in 
Ergebnisse  57 
 
den beiden anderen Stratifizierungsebenen. Da von den dopaminergen Zellen Fortsätze zur OPL 
ziehen, müssten sie streng genommen als interplexiforme Zellen bezeichnet werden. Trotz dieses 
Umstandes werden die dopaminergen Zellen aber meist zu den Amakrinzellen gezählt. 
3.1.4.1 Einige Dendriten glycinerger Amakrinzellen 
terminieren unterhalb der Zapfenendfüße  
 
Abbildung 3.20: Doppelfärbung mit Antikörpern gegen GlyT (grün ) und mit PEA (rot). Diverse GlyT-positive Amakrinzellen 
in der INL (kurzer Pfeil), vereinzelte GlyT-positive Fasern (lange Pfeile) ziehen in Richtung OPL und scheinen unterhalb von 
Zapfenendfüßen zu terminieren (Pfeilkopf). 
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Bei der Abbildung 3.20 handelt es sich um eine Doppelfärbung mit Antikörpern gegen GlyT (grün) 
und mit PEA (rot) in einem Vertikalschnitt der Mausretina. Gezeigt sind die OPL, die INL und ein Teil 
der IPL. Der Antikörper gegen GlyT markiert etwa 50% aller Amakrinzellen. Der überwiegende Teil 
der Dendriten wird vom Soma aus in die IPL entsandt, um dort Synapsen mit weiteren Amakrinzellen, 
Bipolarzellen oder Ganglienzellen zu bilden. Wie in Abbildung 3.20 zu sehen, findet man allerdings 
auch GlyT-positive Fasern, die in die äußere Retina zur OPL ziehen (lange Pfeile). Dort terminieren sie 
unmittelbar unterhalb von Zapfenendfüßen, deren Basis hier wieder (vgl. Abb. 3.17) mit PEA 
(Pfeilkopf) markiert wurde. Aus der Abbildung geht nicht hervor, ob die glycinergen Dendriten in der 
OPL ausschließlich an Zapfenendfüße ziehen, um dort möglicherweise synaptische Kontakte 
auszubilden. Um dies zu überprüfen, werde ich später eine Aufsicht der OPL im Ganzretinapräparat 
(whole mount) zeigen. 
 
3.1.4.2 In der OPL findet man zu gleichen Teilen dopaminerge 
und glycinerge Dendriten  
 
 
Abbildung 3.21: Dreifachfärbung mit Antikörpern gegen den Glycintransporter (GlyT, grün), Tyrosinhydroxylase (TH, rot) 
und mit PEA (blau) im Vertikalschnitt (A) und im Ganzretinapräparat (B) der Mausretina. A, GlyT-positive Amakrinzellen 
(grün) und deren dichtes Geflecht von Dendriten in der IPL. Zusätzlich ziehen einige Fasern in Richtung OPL. Dopaminerger 
Plexus (rot) in Sublamina 1 der IPL und TH-positive Dendriten, die in die OPL ziehen. PEA-positive Zapfenendfüße markieren 
die OPL. B, Horizontale Aufsicht auf die OPL im Ganzretinapräparat. Zu erkennen sind viele PEA-positive Zapfenendfüße 
sowie die Dendriten glycinerger und dopaminerger Amakrinzellen im Verhältnis 50:50. 
In vorherigen Abschnitten wurde bereits gezeigt, dass sowohl glycinerge als auch dopaminerge 
Amakrinzellen Dendriten in die OPL entsenden (vgl. Abb. 3.19 und 3.20). Die in Abbildung 3.21 
gezeigten Dreifachfärbungen wurden angefertigt, um zu vergleichen, in welchem Verhältnis 
zueinander dopaminerge und glycinerge Fasern in der OPL stehen. Des Weiteren wollte ich klären, ob 
die Fasern beider Amakrinzelltypen in einem bestimmten Muster in der OPL terminieren. Hierzu 
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habe ich wieder Antikörper gegen GlyT (grün) und TH (rot) verwendet, die Zapfenendfüße in der OPL 
wurden mit PEA (blau) markiert. 
In 3.21 A sieht man viele GlyT-positive Amakrinzellen (grün), deren Dendriten zum überwiegenden 
Teil in der IPL stratifizieren. Dopaminerge Amakrinzellen bilden wie bereits oben beschrieben eine 
dichte Bande (rot) in Sublamina 1 der IPL. Sowohl glycinerge als auch dopaminerge Fortsätze ziehen 
in Richtung OPL. Aus der Abbildung 3.21 A geht aber nicht hervor, ob die Fasern beider 
Amakrinzelltypen benachbart oder unabhängig voneinander in der OPL terminieren. Dies habe ich 
mit Hilfe einer horizontalen Aufsicht auf die OPL im Ganzretinapräparat überprüft (Abbildung 3.21 B). 
Hier sind deutlich die durch PEA markierten Endfüße (blau) der Zapfen zu erkennen sowie die 
Dendriten der glycinergen (grün) und dopaminergen (rot) Amakrinzellen, die hier stratifizieren. Beide 
Fortsätze treten in der OPL ungefähr im Verhältnis 50:50 auf. Es scheint, dass die dopaminergen und 
glycinergen Fasern nicht unabhängig voneinander in der OPL terminieren. In den meisten Fällen 
treten sie in räumlicher Nähe auf. Die Ausnahme zeigt sich in der linken unteren und rechten oberen 
Ecke der Abbildung B. Dort findet man einzelne dopaminerge und glycinerge Dendriten.  
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3.2 Elektrophysiologische Untersuchung retinaler 
Lichtantworten bei verschiedenen Adaptationszuständen 
In diesem Abschnitt möchte ich die elektrophysiologischen Untersuchungen an retinalen 
Ganglienzellen beschreiben. Bei allen Experimenten wurden die Mäuse vor der Augenpräparation 
über Nacht dunkeladaptiert. Die Präparation fand unter Infrarot-Bedingungen (IR) statt. Dadurch 
konnte das Bleichen der Sehpigmente verhindert werden. Die Retina wurde als Ganzpräparat in den 
Messstand überführt. Alle Ganglienzellen wurden mit Hilfe der Patch-clamp-Technik in der 
Ganzzellkonfiguration abgeleitet. Ganglienzellen sind die Ausgangneurone der Retina. Ihre Axone 
bilden den Sehnerv, über den Information in Form von Aktionspotentialen zu höheren Hirnregionen 
geleitet wird. Um Lichtantworten in Ganglienzellen abzuleiten, wurden mit Hilfe der 
Stimulationsoptik zeitlich und räumlich definierte Lichtreize auf die Photorezeptoren der Retina 
projiziert.  
Die Lichtantworten wurden grundsätzlich in der Spannungsklemme gemessen. Intrinsische 
spannungsabhängige Leitfähigkeiten spielen auf Grund der Spannungsklemme bei diesen Messungen 
keine Rolle. Die optische Stimulation der Retina löst Veränderungen in der Netzwerkaktivität aus. 
Dabei wird an den synaptischen Eingängen der Ganglienzelle die Freisetzung der Transmitter 
verstärkt oder abgeschwächt. Das daraus resultierende Öffnen oder Schließen von Ionenkanälen 
führt zu Änderungen im Membranstrom der Ganglienzelle, die als „Lichtantwort“ gemessen werden. 
In der Elektrophysiologie sind Ströme wie folgt definiert: der Influx von Kationen wird als negativer 
Strom aufgetragen, der als Einwärtsstrom bezeichnet wird. Ein Einwärtsstrom würde die Zelle 
depolarisieren, wenn die Membranspannung nicht durch die Spannungsklemme konstant gehalten 
würde und repräsentiert also eine Erregung der Zelle. Typischerweise werden diese Erregungen 
durch den Transmitter Glutamat ausgelöst, der zu einem Einstrom von Natriumionen durch 
geöffnete ionotrope Glutamatrezeptoren führt. Der Eflux von Kationen oder der Influx von Anionen 
wird als positiver Strom aufgetragen, der als Auswärtsstrom bezeichnet wird. Dieser Strom 
repräsentiert eine Hemmung der Zelle.  
Wird eine Ganglienzelle auf eine Haltespannung geklemmt, die nicht mit der 
Ruhemembranspannung der Zelle identisch ist, fließt ein Haltestrom. Abhängig von der Differenz 
zwischen Haltespannung und Ruhemembranspannung, ist der Haltestrom positiv oder negativ. Die 
lichtinduzierten Änderungen des Membranstroms sitzen diesem Haltestrom auf. Ich verwende 
deshalb in dieser Arbeit folgende Konventionen: Ströme, die negativer werden als der Haltestrom, 
werden als einwärts gerichtete Stromkomponente bezeichnet. Ströme, die positiver werden als der 
Haltestrom, werden als auswärts gerichtete Stromkomponente bezeichnet. Eine auswärts gerichtete 
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Stromkomponente kann auch dadurch entstehen, dass ein bestehender einwärts gerichteter Strom 
abnimmt. Das ist z.B. der Fall, wenn die Freisetzung von Glutamat an der Synapse endet.  
Vor dem Beginn jeder Messung wurde zunächst das rezeptive Feld der Ganglienzelle vermessen, um 
einen optimalen Zentrumsreiz generieren zu können. Anhand der Stromantworten ließen sich drei 
verschiedene Klassen von Ganglienzellen definieren (Kuffler 1953). ON-Ganglienzellen zeigen bei der 
Belichtung des Feldzentrums einen einwärts gerichteten Strom. Das bedeutet, dass sie erregenden 
synaptischen Eingang erhalten. Im Gegensatz dazu werden OFF-Ganglienzellen bei der Belichtung des 
Feldzentrums gehemmt, was sich in einem auswärts gerichteten Strom äußert. Erst bei Abschalten 
der Belichtung werden OFF-Ganglienzellen erregt. Daneben gibt es noch die sogenannten ON-OFF-
Ganglienzellen, welche zu Beginn und am Ende der Belichtung erregt werden, was sich jeweils in 
einem Einwärtsstrom zeigt. Auf Grund ihrer schlechten Frequenzauflösung habe ich diese Zellklasse 
nicht in meine Messungen einbezogen. Im Prinzip lassen sich diese drei Zellklassen noch weiter 
unterteilen. Es gibt schätzungsweise 15 verschiedene Ganglienzellentypen in der Mausretina (Jeon, 
Strettoi et al. 1998; Kong, Fish et al. 2005; Coombs, van der List et al. 2006). In meiner Arbeit habe ich 
aber nur zwischen ON- und OFF-Ganglienzellen unterschieden. 
Die Ganglienzellen wurden mit einem optimalen Zentrumsreiz stimuliert. Es wurden entweder 
Flickerstimuli oder Einzelreize appliziert. Die Reize wurden auf einem Computermonitor generiert 
und über die Versuchsapparatur auf die Photorezeptoren des Ganzretinapräparats projiziert (siehe 
Abschnitt 2.2.4).  
Einzelreize wurden für 100 ms appliziert. Einzelreize wurden immer dann verwendet, wenn der 
Schwellenwert für das Auslösen einer retinalen Lichtantwort bzw. wenn die maximale Amplitude 
ermittelt werden sollte. Hierbei wurden Reize mit zunehmender Intensität verwendet. Die 
Helligkeiten lagen zwischen 0,005 und 1000 Rho*/Stäbchen/100 ms (Rho*: 
Rhodopsinisomerisierungen). 
Die Flickerstimulation setzte sich aus mehreren Reizen zusammen, die im Folgenden „Blitz“ genannt 
werden. Die Flickerstimulation erfolgte mit Frequenzen von 0,5 - 25 Hz für jeweils 3 Sekunden. Die 
Dauer jedes einzelnen Blitzes betrug dabei 20 ms. Für die Intensität der Blitze wurden 5 
Rho*/Stäbchen/20 ms im skotopischen Bereich und 1000 Rho*/Stäbchen/20 ms im mesopischen 
Bereich gewählt. Auf dem Computermonitor konnte ebenfalls ein Hintergrundlicht für die 
Helladaptation erzeugt werden. Während der Helladaptation lag die Hintergrundhelligkeit bei etwa 
10000 Rho*/Stäbchen/s. Für photopische Reize wurden auf diesem Hintergrund Blitze von 1000 
Rho*/Stäbchen/20 ms projiziert. 
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Abbildung 3.22: Nomenklatur zu den Lichtantworten auf eine Flickerstimulation. Die Amplitude zwischen Stimulus-An-
Antwort und Stimulus-Aus-Antwort wird nachfolgend als maximale Antwortamplitude bezeichnet (grüne Linie). Der 
modulierte Anteil der Lichtantwort wird als Modulationsamplitude bezeichnet (rote Linie). Unter mesopischen Bedingung 
jede einzelne Lichtantwort verlängert und bildet eine „Schulter“ aus (roter Pfeil). 
Die Lichtantworten der Ganglienzellen hängen sowohl vom Adaptationszustand als auch von der 
Helligkeit des verwendeten Stimulus ab. Im dunkeladaptierten Zustand, wenn sehr wenig Licht auf 
die Retina trifft, tragen nur die Stäbchen zur Lichtantwort bei. Eine Erhöhung der Helligkeit führt 
dazu, dass zusätzlich Zapfen aktiviert werden. Bei diesen mesopischen Bedingungen beginnen die 
Stäbchen zu sättigen. Da die Stäbchen das vorhandene Zapfennetzwerk nutzen, wird diese Sättigung 
in das retinale Netzwerk übertragen (siehe 1.1.2.2). Diese Sättigungseffekte kann man in der 
Lichtantwort von ON- und OFF-Ganglienzellen sehen. Wie ich später zeigen werde (3.2.1), führt eine 
Helladaptation der Retina zum Verschwinden des sättigenden Stäbcheneingangs. Außerdem wird die 
Amplitude der Lichtantworten kleiner. Die dahinter liegenden Mechanismen sind bis heute 
weitestgehend unbekannt. Die wichtigste Fragestellung meiner Arbeit lag in der Klärung welche 
zellulären Vorgänge zu einer Helladaptation führen. Seit einigen Jahrzehnten wird darüber 
debattiert, ob Dopamin als Botenstoff die Helladaptation vermittelt. Durch die Benutzung 
spezifischer Agonisten und Antagonisten für die unterschiedlichen Dopaminrezeptoren habe ich 
versucht die Helladaptation pharmakologisch zu induzieren bzw. zu blockieren, wenn eine 
Helladaptation durch Licht durchgeführt wurde.Nachfolgend möchte ich zunächst exemplarisch 
beschreiben wie ON- und OFF-Ganglienzellen auf Lichtstimuli antworten.  
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3.2.1 Lichtantworten von OFF- und ON-Ganglienzellen 
3.2.1.1 ON-Ganglienzellen 
Abbildung 3.23 zeigt die Lichtantworten einer ON-Ganglienzelle auf 3 Hz Flickerstimuli in ihrem 
rezeptiven Feldzentrum mit unterschiedlichen Intensitäten. Die erste Stromspur repräsentiert die 
Antwort der dunkeladaptierten Zelle auf einen Stimulus im skotopischen Bereich. Die 
Stimulusintensität betrug 5 Rho*/Stäbchen/Blitz, ein Hintergrundlicht war nicht vorhanden. Bei 
dieser Blitzintensität tragen ausschließlich die Stäbchen zu den Lichtantworten bei. Im Vergleich zu 
der mesopischen Messung (mittlere Spur) kann man sehen, dass die Zelle bereits sehr große 
Lichtantworten zeigt. Später werde ich zeigen, dass Ganglienzellen bereits bei deutlich niedrigeren 
Helligkeiten Lichtantworten zeigen. Jeder einzelne Blitz innerhalb des Flickerstimulus wird sehr gut 
von der Zelle aufgelöst. Ausgehend von einem Haltestrom beobachtet man bei jedem Licht-An-
Ereignis eine einwärts gerichtete Stromkomponente. Danach kehrt der Strom jedes Mal auf das 
Niveau des Haltestroms zurück (rote gestrichelte Linie), bevor der nächste Blitz erfolgt. Nach 
Beendigung der Flickerstimulation ist eine sogenannte Stimulus-Aus-Antwort zu erkennen. Hier 
ändert sich für einen kurzen Zeitraum die Polarität des Membranstroms, so dass er relativ zum 
Haltestrom auswärts gerichtet ist. Anschließend kehrt der Strom innerhalb einer Sekunde das Niveau 
des Haltestroms zurück.  
Die Situation ändert sich, wenn die Zelle mit einem Flickerstimulus im mesopischen 
Intensitätsbereich (1000 Rho*/Stäbchen/Blitz) gereizt wird. Unter diesen Bedingungen sind sowohl 
die Stäbchen, als auch die Zapfen aktiv. Wie zuvor handelt es sich um einen 3 Hz Stimulus. Der erste 
Blitz wird wieder mit einer starken einwärts gerichteten Stromkomponente beantwortet, die im 
Vergleich zu der skotopischen Antwort leicht vergrößert ist. Dieses Mal kehrt der Strom aber nicht 
auf das Haltestromniveau zurück. Vielmehr bleibt eine tonische Stromkomponente erhalten. Ihre 
Amplitude liegt bei ca. 30% der Maximalamplitude. Die restlichen Lichtantworten scheinen dieser 
tonischen Komponente aufzusitzen. Außerdem ist die Amplitude der weiteren lichtinduzierten 
Stromkomponenten kleiner als die der initialen Antwort. Die Stimulus-Aus-Antwort ist ausgeprägter 
als es unter skotopischen Bedingungen der Fall ist. Vor allem wird deutlich, dass der Membranstrom 
wesentlich länger braucht, um auf das Haltestromniveau zurück zu kehren. Die tonische einwärts 
gerichtete Komponente und die verlängerte Stimulus-Aus-Antwort sind klare Indizien dafür, dass der 
Lichtreiz das retinale Netzwerk zu sättigen beginnt. Diese Sättigung stammt aus dem 
Stäbchennetzwerk. Da die Stäbchen sehr empfindlich sind, gelangen sie bei den hier verwendeten 
Helligkeiten an die Grenzen ihres dynamischen Bereichs.  
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Die rechte Spur in Abbildung 3.23 zeigt die Stromantwort derselben Zelle, nachdem die Retina für 10 
Minuten helladaptiert wurde. Über die Stimulationsoptik wird dazu ein Hintergrundlicht 
zugeschaltet. Auf diesem kann weiterhin der Stimulus präsentiert werden, so dass die den zeitlichen 
Verlauf der Helladaptation an Hand der Lichtantworten bewerten kann. Der Stimulus ist genauso hell 
wie unter mesopischen Bedingungen. Die Lichtantwort zeigt keine tonische Stromkomponente mehr. 
Bevor der jeweils nächste Blitz einsetzt, kehrt die zelluläre Antwort wieder auf das Haltestromniveau 
zurück. Im Unterschied zur mesopischen Antwort ist die Amplitude der lichtblitzinduzierten Ströme 
um fast 60% reduziert ist. Das bedeutet, dass die Zelle denselben Stimulus unterschiedlich stark 
beantwortet, je nachdem ob die Retina dunkel- oder helladaptiert ist. Somit geschehen während 
einer Helladaptation zwei Dinge: Erstens zeigt die reduzierte Amplitude der Lichtantworten, dass die 
Zelle bzw. das gesamte retinale Netzwerk seinen Arbeitsbereich vergrößert hat. Zweitens findet man 
weniger Sättigung im retinalen Netzwerk: es ist weder eine tonische Komponente in den 
Lichtantworten zu erkennen, noch sind die Lichtantworten stark verlängert. Eine 
Erklärungsmöglichkeit wäre, dass der Stäbcheneingang in das Netzwerk während der Helladaptation 
reduziert wird. 
 
Abbildung 3.23: Lichtantworten einer ON-Ganglienzelle auf einen 3 Hz Flickerstimulus. Skotopisch (5 Rho*/Stäbchen/Blitz), 
nur die Stäbchen tragen zur Lichtantwort bei. Mesopisch (1000 Rho*/Stäbchen/Blitz), der Stimulus ist 200 fach heller, so 
dass Stäbchen und Zapfen aktiviert werden, die Stäbchen aber gesättigt werden. Photopisch, die Retina wurde für zehn 
Minuten helladaptiert (Hintergrundlicht: 10000 Rho*/Stäbchen/s). Der Stimulus hat dieselbe Helligkeit wie bei der 
mesopischen Messung. 
 
3.2.1.2 OFF-Ganglienzellen 
Abbildung 3.24 zeigt die Lichtantworten einer OFF-Ganglienzelle auf einen 3 Hz Flickerstimulus. Im 
Gegensatz zu der ON-Ganglienzelle beginnt bei der OFF-Ganglienzelle die Lichtantwort mit einer 
auswärts gerichteten Stromkomponente. Unter skotopischen Bedingungen wird jeder Blitz sehr gut 
von der Ganglienzelle aufgelöst. Die Antwort auf den ersten Blitz ist dabei leicht größer als die 
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nachfolgenden Antworten. Besonders auffällig ist hier, dass die Lichtantworten um das Niveau des 
Haltestroms moduliert sind. Die Antwort auf jeden Blitz enthält eine auswärts und eine einwärts 
gerichtete Stromkomponente. Am Ende der Flickerstimulation zeigt sich, genau wie bei der ON-
Ganglienzelle eine Stimulus-Aus-Antwort. Diese äußert sich in einer besonders starken einwärts 
gerichteten Stromkomponente nach dem letzten Blitz. Der Membranstrom erreicht nach 1800 ms 
das Dunkelniveau. 
Unter mesopischen Bedingungen weist die Lichtantwort Anzeichen von Sättigung auf. Der erste Blitz 
wird noch gut beantwortet. Anschließend bildet sich eine tonische auswärts gerichtete 
Stromkomponente aus, der die restlichen Lichtantworten aufsitzen. Typisch für mesopische 
Lichtantworten von OFF-Ganglienzellen ist auch, dass der zweite und dritte Blitz nur schlecht 
beantwortet werden, es also eine Zeit dauert, bis die Zelle der Stimulation wieder folgt. Wie bei der 
vorigen Zelle sind auch hier die Folgeantworten deutlich kleiner als die Erste. Außerdem zeigt der 
Membranstrom nach jedem Blitz einen biphasischen Verlauf. Unmittelbar bevor die abklingende 
auswärts gerichteten Stromkomponente in eine leichte einwärts gerichtete Stromkomponente 
übergeht, bildet sich eine „Schulter“ aus, die bei dieser Zelle knapp 0,1 nA oberhalb des Haltestroms 
liegt. Im Vergleich zu der skotopischen Messung fällt die Stimulus-Aus-Antwort deutlich stärker aus. 
Sie besteht aus einer deutlichen einwärts gerichteten Stromkomponente. Sie beginnt auf dem Niveau 
der tonischen auswärts gerichteten Stromkomponente, die sich während der Flickerstimulation 
eingestellt hat. Der Strom kehrt dann bis fast zu dieser tonischen Komponente zurück um danach 
langsam auf das Haltestromniveau zurückzukehren. Es wird nach 2-3 Sekunden erreicht. 
 
 
Abbildung 3.24: Lichtantworten einer OFF-Ganglienzelle auf einen 3 Hz Flickerstimulus. Skotopisch (5 Rho*/Stäbchen/Blitz), 
nur die Stäbchen tragen zur Lichtantwort bei. Mesopisch (1000 Rho*/Stäbchen/Blitz), der Stimulus ist 200 fach heller, so 
dass Stäbchen und Zapfen aktiviert werden, die Stäbchen aber gesättigt werden. Photopisch, die Retina wurde für zehn 
Minuten helladaptiert (Hintergrundlicht: 10000 Rho*/Stäbchen/s). Der Stimulus hat dieselbe Helligkeit wie bei der 
mesopischen Messung. 
Nach der Helladaptation erreichen die Lichtantworten der Zelle mit ungefähr 0,2 nA eine deutlich 
kleinere Amplitude als unter dunkeladaptierten Bedingungen. Der Stimulus hat dieselbe Helligkeit 
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wie bei der mesopischen Messung. Die OFF-Ganglienzelle zeigt unter photopischen Bedingungen 
keine ausgeprägte Stimulus-Aus-Antwort. Nach dem letzten Reiz geht die abklingende auswärts 
gerichtete Stromkomponente in eine nur sehr kleine einwärts gerichtete Stromkomponente über, so 
dass der Haltestrom schnell wieder erreicht wird. 
 
Zusammenfassend sind zwischen den Lichtantworten, die unter den drei verschiedenen 
Stimulationsbedingungen skotopisch, mesopisch und photopisch ausgelöst werden, deutliche 
Unterschiede zu erkennen. Hier möchte ich drei Punkte besonders betonen:  
1. die mesopischen Lichtantworten weisen Merkmale der Netzwerksättigung auf: die Antwort 
auf einen Flickerstimulus zeigt tonische Stomkomponenten und die Rückkehr zum 
Haltestrom nach Ende der Stimulation ist langsamer als unter skotopischen Bedingungen. Es 
ist anzunehmen, dass diese Sättigung aus dem Stäbchennetzwerk stammt. Ganglienzellen, 
die unter den gleichen Bedingungen in der Retina eines Rhodopsin-Knock-outs abgeleitet 
wurden, zeigen diese Sättigungseffekte nicht (Seeliger, Brombas et al. 2011). 
2. Die Amplitude der photopischen Lichtantwort ist deutlich kleiner als unter mesopischen 
Bedingungen.  
3. Die photopische Lichtantwort weist keine Sättigungsmerkmale auf.  
 
Die Unterschiede zwischen mesopischer und photopischer Lichtantwort sind auf die Helladaptation 
zurückzuführen. Im Folgenden werde ich den Zusammenhang zwischen Helladaptation und 
Antwortamplitude detailliert beschreiben.  
3.2.2 Helladaptation reduziert die Amplitude und die Sättigung 
retinaler Lichtantworten. 
Abbildung 3.25 zeigt die Auswirkung der Helladaptation auf die Lichtantworten von Ganglienzellen. 
Zuerst wurden Flickerstimuli mit 1000 Rho*/Stäbchen/Blitz appliziert. Die erhaltenen Lichtantworten 
sind in B für eine ON-Ganglienzelle (links) und eine OFF-Ganglienzelle (rechts) gezeigt („meso 3 Hz“). 
Man beachte die typische tonische Stromkomponente in der mesopischen Lichtantwort. Schaltet 
man nun ein Hintergrundlicht ein, auf dem derselbe Stimulus wie zuvor präsentiert wird, kann man 
anfänglich kaum Lichtantworten auflösen. Erst nach etwa 30 Sekunden Hintergrundlicht hebt sich die 
Lichtantwort vom Rauschen ab. Danach werden die Antworten zusehends größer.  
Die Auswertung von 12 Zellen ergab, dass die Amplitude der Lichtantwort nach ca. 6 Minuten 
Helladaptation konstant bleibt (siehe Abbildung 3.25 A). Beim Vergleich von Lichtantworten auf 
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einen Stimulus derselben Intensität unter dunkel- und helladaptierten Bedingungen sind die 
Unterschiede gravierend. Erstens ist die Amplitude bei photopischen Antworten deutlich reduziert: 
sie beträgt maximal 50 % der mesopischen Antwort und ist für die Antworten auf jeden Blitz 
innerhalb des Flickerstimulus gleich. Zweitens ist keine tonische Stromkomponente zu sehen.  
 
Abbildung 3.25: Die in vitro-Helladaptation dauert einige Minuten. A, Die normierte Modulationsamplitude (aufgetragen 
gegen die Zeit) erreicht nach ca. 6 Minuten einen stabilen Verlauf. B, oben: mesopische 3 Hz Flicker-Antwort einer ON- 
(links) und OFF-Ganglienzelle (rechts). Der Flickerstimulus wird aufgelöst, die Antwort zeigt aber in beiden Fällen Sättigung 
in Form tonischer Stromkomponenten. Der photopische 3 Hz Flickerstimulus wird anfangs kaum aufgelöst. Die Amplitude 
steigt mit der Zeit an. Am Ende der Helladaptation ist die Amplitude der Lichtantwort stabil aber 50% kleiner, als unter 
mesopischen Bedingungen. 
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3.2.3 Der Einfluss von Dopaminrezeptoragonisten und 
Antagonisten auf die Lichtantworten der dunkeladaptierten 
Retina 
Dopamin wird in der Helladaptation ausgeschüttet (Djamgoz and Wagner 1992; zur Übersicht: 
Witkowsky 2004). Möglicherweise aktiviert Dopamin als Neuromodulator Signalwege in 
Photorezeptoren oder in Neuronen des retinalen Netzwerks, die zu den Effekten führen, die man bei 
der Helladaptation beobachtet. Ich habe deshalb im Folgenden untersucht, ob die Aktivierung von 
Dopaminrezeptoren durch exogen applizierte Dopaminagonisten in einer dunkeladaptierten Retina 
ähnliche Effekte hervorruft, wie man sie nach der Helladaptation beobachten kann. 
3.2.3.1 Der D1-Dopaminrezeptoragonist SKF 39393 moduliert 
retinale Lichtantworten deutlich 
In der ersten Versuchsreihe habe ich untersucht, wie die Amplitude der Lichtantwort unter 
Kontrollbedingungen und in Gegenwart des D1-Rezeptoragonisten SKF 39393 von der Reizintensität 
abhängt. Es wurden 100 ms lange Einzelblitze verwendet. Ihre Intensität wurde von 0,05 
Rho*/Stäbchen/Einzelreiz startend solange verdoppelt bis 1000 Rho*/Stäbchen/Einzelreiz erreicht 
wurden. Zuerst wurde die Messung unter Kontrollbedingungen durchgeführt, danach in Gegenwart 
des Agonisten SKF 38393. Abbildung 3.26 zeigt exemplarisch die Einzelantworten einer ON-
Ganglienzelle im dunkeladaptierten Zustand. Die linke Spalte zeigt die Kontrollmessung für 1, 20 und 
1000 Rho*/Stäbchen/Einzelreiz. Die rechte Spalte zeigt die Lichtantworten derselben Zelle nachdem 
die Retina für 12 Minuten mit SKF 38393 Badlösung überspült wurde, die den D1-Agonisten in einer 
Konzentration von 10 µM enthielt. 
In der linken Spalte sieht man, dass die Lichtantworten in der dunkeladaptierten Retina ihr Maximum 
schon bei niedrigen Intensitäten fast erreichen. Die Amplitude erreicht bei 1 
Rho*/Stäbchen/Einzelreiz eine einwärts gerichtete Stromkomponente von -330 pA relativ zum 
Haltestrom in Dunkelheit (im Folgenden werden alle Stromamplituden relativ zum Haltestrom in 
Dunkelheit angegeben). Eine Steigerung der Helligkeit um das 1000 fache erhöht die Amplitude nur 
um 36% auf -500 pA. Bei allen getesteten Helligkeiten zeigt die stimulationsinduzierte einwärts 
gerichtete Stromkomponente einen nahezu identisch phasischen Verlauf. Der Strom steigt sehr 
schnell an, nimmt dann langsamer wieder ab und kann gerade bei hohen Helligkeiten einen 
mehrphasigen Verlauf aufweisen. Im skotopischen Bereich (1 Isomerisierung) geht die abklingende 
Ergebnisse  69 
 
einwärts gerichtete Stromkomponente in eine kleine auswärts gerichtete Stromkomponente über. 
Danach wird der Dunkelstrom sehr schnell wieder erreicht. 
 
Abbildung 3.26: Stromantworten einer ON-Ganglienzelle auf Einzelblitze unter dunkeladaptierten Bedingungen. Linke 
Spalte, Kontrollmessungen. Die Amplitude ist bereits bei niedrigen Reizintensitäten sehr groß. Langsame Komponenten im 
abnehmenden Einwärtsstrom weisen auf Sättigung hin. Rechte Spalte, Amplituden der Ströme bei allen Helligkeiten 
reduziert. Iso: Isomerisationen/Stäbchen/Einzelreiz. 
Bei 20 Isomerisationen/Stäbchen/Einzelreiz ist die maximale Amplitude der einwärtsgerichteten 
Stromkomponente geringfügig schneller erreicht. Dafür klingt sie in einem biphasischen Verlauf ab: 
eine schnelle Komponente wird von einer deutlich langsameren Komponente gefolgt (roter Pfeil). 
Vom Beginn der Stimulation bis zur Rückkehr auf das Haltestromniveau vergehen ca. 1,3 Sekunden. 
Die Situation verändert sich noch einmal, wenn man die Intensität auf 1000 
Rho*/Stäbchen/Einzelreiz erhöht. Hier klingt die einwärtsgerichtete Stromkomponente bereits 50 ms 
nach Einsetzen des Einzelreizes ab, d.h. bevor der Einzelreiz überhaupt beendet ist. Das Abklingen 
der einwärtsgerichteten Stromkomponente ist triphasisch. Neben den bereits bei 20 
Rho*/Stäbchen/Einzelreiz beobachteten zwei Komponenten gibt es eine noch langsamere dritte 
Komponente. Bevor der Haltestrom erreicht wird, vergehen ca. 5 Sekunden. Die Lichtantwort wird 
bei steigender Helligkeit also deutlich länger.  
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Durch das Einwaschen des D1-Agonisten SKF 38393 verändern sich die Lichtantworten sehr deutlich. 
Für die hier gezeigte ON-Ganglienzelle lassen sich zwei Dinge festhalten. Erstens ist die maximale 
Amplitude für alle getesteten Helligkeiten reduziert (Abbildung 3.26, rechte Spalte). Zweitens sind die 
langsamen Komponenten der Lichtantwort weniger stark ausgeprägt. 
Bei einer Rho*/Stäbchen/Einzelreiz beträgt die Amplitude der Lichtantwort nur -100 pA. Das 
Maximum wird in der gleichen Zeit wie bei der Kontrollmessung erreicht. Bei 20 
Rho*/Stäbchen/Einzelreiz wird eine maximale einwärtsgerichtete Stromkomponente von -220 pA 
erreicht. Danach geht der Membranstrom auf das Dunkelniveau zurück, ohne dass sich eine 
auswärtsgerichtete Stromkomponente entwickelt. Die unter Kontrollbedingen auftretende langsame 
Komponente ist nach dem Einwaschen von SKF 38393 bei 20 Rho*/Stäbchen/Einzelreiz nicht sehr 
stark ausgeprägt. Sie kommt erst bei 1000 Rho*/Stäbchen/Einzelreiz zum Tragen. Die 
einwärtsgerichtete Stromkomponente erreicht bei dieser Helligkeit -300 pA. Bei dieser Helligkeit 
zeigt sich auch erstmalig wieder der biphasische Verlauf, welcher unter Kontrollbedingungen schon 
bei 20 Rho*/Stäbchen/Einzelreiz auftrat. Hier bleibt der Strom aber nicht über einen längeren 
Zeitraum einwärts gerichtet, sondern erreicht schnell das Haltestromniveau.  
 
Abbildung 3.27 zeigt die entsprechenden Lichtantworten einer OFF-Ganglienzelle auf Einzelreize. Hier 
ist die für OFF-Ganglienzellen typische auswärtsgerichtete Stromkomponente zu beobachten, wie sie 
bei der Belichtung ihres Feldzentrums auftritt. Diese Zelle zeigt bei 1 Rho*/Stäbchen/Einzelreiz eine 
Stromamplitude von 620 pA. Die auswärtsgerichtete Stromkomponente nimmt schnell ab und geht in 
eine leichte einwärtsgerichtete Stromkomponente über – die Stimulus-Aus-Antwort. Die Erhöhung 
der Stimulusintensität auf 20 Rho*/Stäbchen/Einzelreiz lässt die Antwortamplitude kaum weiter 
ansteigen (Abbildung 3.27, linke Spalte, Mitte). Die auswärtsgerichtete Stromkomponente liegt bei 
650 pA. Das Abklingen der auswärtsgerichteten Stromkomponente unterscheidet sich hier allerdings 
deutlich von der vorherigen Messung. Die auswärtsgerichtete Stromkomponente wird anfangs 
schnell kleiner, dann sinkt der Strom langsam weiter ab. Diese Verlängerung der Lichtantwort ist ein 
Indikator für Sättigung im retinalen Netzwerk. Dieser langsame Teil der Lichtantwort verschwindet 
scheinbar nach dem Einwaschen des D1-Agonisten (Abbildung 3.27, rechte Spalte, Mitte). Die 
Lichtantwort weist keine Anzeichen einer Netzwerksättigung mehr auf. 
Bei 1000 Rho*/Stäbchen/Einzelreiz (Abbildung 3.27, linke Spalte, unten) ist die Lichtantwort mit einer 
auswärtsgerichteten Stromkomponente von 610 pA sogar etwas kleiner als die Antwort bei 20 
Rho*/Stäbchen/Einzelreiz. Diesen Umstand habe ich während meiner Messungen häufig beobachtet. 
Die Ursache ist unklar. Die auswärtsgerichtete Stromkomponente nimmt in einem mehrphasigen 
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Verlauf ab, wie ich das auch für die ON-Ganglienzelle bei höheren Intensitäten zeigen konnte.
 
Abbildung 3.27: Stromantworten einer OFF-Ganglienzelle auf Einzelreize unter dunkeladaptierten Bedingungen. Linke 
Spalte, Kontrollmessungen. Die Amplitude ist bereits bei niedrigen Lichtintensitäten sehr groß. Rechte Spalte, Die 
Amplituden der Ströme sind in Gegenwart von SKF 38393 bei allen Helligkeiten reduziert. 
Nachdem der Strom das Dunkelniveau erreicht hat, tritt wieder eine kleine auswärtsgerichtete 
Stromkomponente auf, die fast acht Sekunden anhält. SKF 38393 verursacht bei OFF-Ganglienzellen 
eine Reduktion der Amplitude der auswärtsgerichteten Stromkomponente (Abb 3.27, rechte Spalte). 
Interessant ist der Einfluss von SKF 38393 auf die Stimulus-Aus-Antwort. Sie bleibt bei 1 
Rho*/Stäbchen/Einzelreiz unverändert. Bei 20 Rho*/Stäbchen/Einzelreiz entsteht eine Stimulus-Aus-
Antwort, die unter Kontrollbedingungen nicht zu sehen war. Bei 1000 Rho*/Stäbchen/Einzelreiz 
entsteht sogar eine sehr stark ausgeprägte Stimulus-Aus-Antwort. Anschließend zeigt die Zelle eine 
ausgeprägte auswärtsgerichtete Stromkomponente, die schnell auf 300 pA ansteigt und dann 
langsam in Richtung des Haltestroms wieder abnimmt.  
 
Auswertung der Daten: 
Abbildung 3.28 zeigt die quantitative Auswertung der normierten Antwortamplitude retinaler 
Ganglienzellen bei Stimulationsintensitäten von 0,005 bis 1000 Rho*/Stäbchen/Einzelreiz. Jede 
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Ganglienzelle wurde zuerst unter Kontrollbedingungen und danach in Gegenwart des Agonisten 
untersucht (n = 9). Bei jeder Zelle wurde die Amplitude der Lichtantwort bei einer gegebenen 
Helligkeit auf die Lichtantwort bei maximaler Helligkeit unter Kontrollbedingungen normiert. ON- und 
OFF-Ganglienzellen wurden gemeinsam ausgewertet. Die blaue Linie stellt die Ergebnisse der 
Kontrollmessungen dar, die rote Line repräsentiert die Messungen in Anwesenheit des Agonisten.Die 
Auftragung der Lichtantworten unter Kontrollbedingungen ergibt einen fast sigmoidalen Verlauf. Die 
halbmaximale Antwort wird bei ca. 0,1 Rho*/Stäbchen/Einzelreiz erreicht. Erste Lichtantworten 
erhält man bereits bei der zweitniedrigsten der eingesetzten Lichtintensitäten (0,0175 
Rho*/Stäbchen/Einzelreiz). Zwischen dieser Lichtintensität und der Lichtintensität, ab der die 
Lichtantworten maximal werden, liegt ein Faktor von 285. Der D1-Dopaminrezeptoragonist SKF 
38393 reduziert die Amplitude der Lichtantworten über den gesamten Messbereich um bis zu 40% 
und verschiebt die Kurve nach rechts. Erste Lichtantworten und die halbmaximale Lichtantwort 
werden erst bei ca. 10 fach höheren Intensitäten erreicht, als unter Kontrollbedingungen. Der 
dynamische Bereich wurde nicht wesentlich verändert (Faktor 200 zwischen der Schwellenintensität 
und der Lichtintensität, die eine maximale Lichtantwort auslöst).  
 
Ich konnte in diesem Kapitel zeigen, dass die Aktivierung eines D1-Dopaminrezeptors in der 
dunkeladaptierten Mausretina die Lichtantworten in Teilen so verändert, dass sie den Kriterien einer 
Helladaptation entsprechen. Die spezifische Aktivierung der D1-Dopaminrezeptoren führte zur 
deutlichen Reduktion der Amplituden der Lichtantworten ohne den dynamischen Bereich wesentlich 
zu verändern. 
 
Abbildung 3.28: Quantitative Auswertung der Lichtantworten auf Einzelreize steigender Helligkeit unter 
Kontrollbedingungen und in Anwesenheit des D1 Agonisten SKF 38393 (10 µM, n = 10). Blaue Kurve, bei Kontrollmessungen 
ergibt sich mit steigender Stimulusintensität ein nahezu sigmoidaler Verlauf. Rote Kurve, SKF 38390 reduziert die 
Amplituden der Lichtantworten bei allen Helligkeiten. Der Schwellenwert wird zu höheren Werten verschoben. 
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3.2.3.2 Bei dem SKF 38393-Effekt handelt es sich nicht um ein 
run down Problem 
Die unter 3.1.3.1. beschriebenen Experimente zur Ermittlung des Schwellenwertes und der 
Spitzenamplitude retinaler Lichtantworten setzen lange und stabile Ableitungen voraus. Die Dauer 
des Messprotokolls betrug ca. 45 Minuten. Zuerst wurde die Messung unter Kontrollbedingungen 
durchgeführt, danach in Gegenwart des Agonisten. Man muss sich deshalb fragen, ob die 
beobachteten Effekte nicht auf einem „run down“ Problem beruhen. Dieses Problem tritt vor allem 
bei lang andauernden Patch-clamp Experimenten in der Ganzzellkonfiguration auf. Dabei 
diffundieren mit der Zeit immer mehr wasserlösliche Bestandteile des Cytosols in die Patch-Pipette. 
Das kann zu Veränderungen der Offenwahrscheinlichkeiten verschiedener Ionenkanäle führen. Bei 
den hier untersuchten Ganglienzellen könnte es dadurch zu einer deutlichen Verkleinerung der 
Lichtantworten kommen. Um auszuschließen, dass die zuvor unter SKF 38393 beschriebenen 
Einflüsse auf die Lichtantworten durch run down verursacht wurden, habe ich in die Messungen 
unter Kontrollbedingungen, d.h. ohne Zusatz des Agonisten, wiederholt. Diese Kontrollmessungen 
folgten dem gleichen Zeitablauf. Nach einer ersten Messung mit Ames als Extrazellulärlösung 
(Abbildung 3.30:, blaue Kurve) wurde ein Lösungswechsel vorgenommen, bei dem ebenfalls Ames 
(Abbildung 3.30, rote Linie) als Extrazellulärlösung benutzt wurde. Die zweite Messreihe begann zehn 
Minuten nach dem Lösungswechsel, was der Einwaschzeit des SKF 38393 in den Versuchen in 
Abschnitt 3.2.3.1 entspricht. 
Abbildung 3.28 zeigt die entsprechenden Beispiele einer ON- (3.29 A) und OFF-Ganglienzelle (3.29 B). 
Es ist klar zu erkennen, dass bei beiden Zelltypen und allen dargestellten Helligkeiten die 
Lichtantworten vor und nach dem Lösungswechsel nahezu identisch sind. Das trifft sowohl auf die 
absolute Amplitude, als auch den zeitlichen Verlauf der Lichtantworten zu.  
 
Auswertung der Daten: 
Abbildung 3.30 zeigt die Auswertung der normierten Spitzenamplitude gegen die Helligkeit der 
Einzelreize aufgetragen. ON- und OFF-Ganglienzellen wurden gemeinsam ausgewertet (n = 8). Die 
blaue Linie repräsentiert die Daten der Kontrollmessungen, die rote Linie die Daten nach dem 
Wechsel auf die zweite Ames-Lösung. Es wird deutlich, dass die Amplituden der jeweiligen 
Lichtantworten über den gesamten Zeitraum des Experiments stabil bleiben.  
Mit diesem Experiment konnte ich zeigen, dass es möglich ist Lichtantworten über lange Zeiträume 
zu messen, ohne dass sich die Lichtantworten unter Kontrollbedingungen signifikant verändern. 
Diejenigen Zellen, die tatsächlich einen run down aufwiesen, zeigten in der Regel schon während der 
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Kontrollmessungen eine deutliche Verschlechterung der Lichtantworten. In diesem Fall wurden die 
Messungen frühzeitig abgebrochen. Alle Zellen, bei denen nicht klar zwischen einem 
pharmakologischen Effekt und einem run down differenziert werden konnte, wurden konsequent 
von der statistischen Auswertung ausgeschlossen. 
 
 
Abbildung 3.29: Lichtantworten einer ON- (A) und einer OFF-Ganglienzelle (B) auf Einzelreize (100 ms) verschiedener 
Helligkeiten. Die linke Spalte zeigt Kontrollmessungen mit normalem Extrazellulärmedium, bei der rechten Spalte wurden 
die Messungen zehn Minuten nach dem Wechsel auf eine zweite Charge des Extrazellulärmediums wiederholt. Die 
Lichtantworten bleiben weitestgehend unverändert. Rho*: Isomerisationen/Stäbchen/Einzelreiz. 
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Abbildung 3.30: Auswertung der Lichtantworten auf Einzelreize verschiedener Helligkeiten unter Kontrollbedingingen (n = 
8). Blaue Kurve, erster Durchgang. Die Kurve zeigt einen sigmoidalen Verlauf. Rote Kurve, zweiter Durchgang. Die Kurve 
unterscheidet sich nur praktisch nicht von der blauen Kurve. 
 
3.2.3.3 Die Wirkung des D1-Dopaminrezeptoragonisten SKF 
38393 wird durch Präinkubation der Retina mit Schering 
23390 blockiert 
Die bisherigen Experimente haben gezeigt, dass der D1-Dopaminrezeptoragonist SKF 38393 die 
Lichtantworten retinaler Ganglienzellen deutlich verändert. So konnten eine Reduktion der 
Spitzenamplitude, sowie eine Verschiebung der Lichtempfindlichkeit zu höheren Werten festgestellt 
werden. Zur Überprüfung der pharmakologischen Spezifität wurde das zuvor durchgeführte 
Experiment in Gegenwart eines D1-Antagonisten wiederholt. Das retinale Gewebe wurde ab Beginn 
des Experiments mit einem D1-Dopaminrezeptorantagonisten inkubiert. Dabei handelt es sich um 
Schering 23390, das stets in einer Endkonzentration von 10 µM in der Extrazellulärlösung vorlag. Das 
Messprotokoll war identisch zu dem Protokoll in den vorhergehenden Versuchen. Es wurden 100 ms 
lange Feldzentrumsreize mit steigender Intensität präsentiert. Danach wurde der Extrazellulärlösung 
zusätzlich SKF 38393 (ebenfalls 10 µM) beigemischt und die Stimulation wurde nach einer 
Inkubationszeit von 12 Minuten an derselben Zelle wiederholt. 
 
Auswertung der Daten: 
Abbildung 3.31 zeigt die quantitative Auswertung der Spitzenamplituden („nor. Antwortamplitude“) 
bei Stimulationsintensitäten von 0,005 bis 1000 Rho*/Stäbchen/Einzelreiz.  
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ON- und OFF-Ganglienzellen wurden hier ebenfalls zusammen ausgewertet (n = 7). Die blaue Linie 
zeigt die Kontrollmessung in Anwesenheit des D1-Antagonisten Schering 23390 (10 µM). Die ersten 
Lichtantworten zeigen sich bereits bei einer Helligkeit von ca. 0,1 Rho*/Stäbchen/Einzelreiz. Die 
Spitzenamplitude wird dann bei 20 Rho*/Stäbchen/Einzelreiz erreicht, um danach wieder etwas 
abzufallen. Dabei handelt es sich um ein häufig auftretendes Problem, das sich bei Messungen im 
mesopischen Bereich zeigt. Ein Grund dafür könnte eine kurzfristige Netzwerkadaptation sein. Die 
rote Kurve zeigt die normierten Amplituden der retinalen Lichtantworten in Anwesenheit von 
Schering 23390 und SKF 38393 (beide 10 µM). Wie bei der Kontrollmessung liegt der dynamische 
Bereich zwischen 0,1 und 5 Rho*/Stäbchen/Einzelreiz. Die Spitzenamplitude liegt hier bei 120 
Rho*/Stäbchen/Einzelreiz und fällt dann bei der höchsten Intensität etwas ab, was denselben Grund 
wie bei der Kontrollmessung hat. Der größte Unterschied zwischen den beiden Kurven liegt im 
dynamischen Bereich. Dort erzielt die rote Kurve etwas kleinere Werte, als die blaue Kurve. Anhand 
des hier gezeigten Ergebnisses ist davon auszugehen, dass es sich bei dem in Abbildung 3.28 
gezeigten Effekt tatsächlich um einen D1-Dopaminrezeptor vermittelten Effekt handelt. 
 
 
Abbildung 3.31: Quantitative Auswertung der Lichtantworten auf Einzelreize verschiedener Helligkeiten in Anwesenheit 
von Schering 23390 und SKF 38393 (n = 7). Blaue Kurve, mit D1-Antogonist Schering 23390 zeigen die Spitzenamplituden 
der Lichtantworten mit steigender Stimulusintensität einen sigmoidalen Verlauf. Rote Kurve, Schering 23390 blockiert die 
Wirkung von SKF 38390. Der Schwellenwert wird nicht zu höheren Werten verschoben. Die Amplituden der Lichtantworten 
unterscheiden sich nur geringfügig. 
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3.2.3.4 Der D2/D4-Dopaminrezeptoragonist Quinpirole 
moduliert retinale Lichtantworten kaum 
Im letzten Abschnitt konnte ich zeigen, dass die Aktivierung der D1-Rezeptoren zwar die Amplitude 
der Lichtantworten reduziert, aber nicht den Arbeitsbereich vergrößert. Außerdem bleiben in vielen 
Fällen die Lichtantworten auf die höheren Lichtreize stark verlängert. Das spricht dafür, dass das 
retinale Netzwerk nach wie vor sättigenden Stäbcheneingang erhält, der eine schnelle Rückkehr zum 
Dunkelzustand verhindert. Bei den Experimenten zur in vitro Helladaptation konnte ich aber zeigen, 
dass die Lichtantworten nach einer Helladaptation nicht mehr verlängert sind. Möglicherweise wird 
dieser Effekt nicht durch D1-Rezeptoren sondern durch D2-Rezeptoren oder D4-Rezeptoren 
vermittelt. In diesem Abschnitt möchte ich deshalb untersuchen wie sich die Lichtantworten durch 
Stimulation der D2-Dopaminrezeptoren beeinflussen lassen. Hierfür wurde Quinpirole verwendet. 
Quinpirole bindet mit einer ca. 400 fach höheren Affinität an D2-Rezeptoren als an D1-Rezeptoren, 
ist gegenüber D1-Rezeptoren also als recht selektiv zu bezeichnen. Quinpirole bindet aber auch an 
D4-Rezeptoren (die Affinität für D4-Rezeptoren ist nur etwa 5 fach niedriger als für D2-Rezeptoren). 
Quinpirole würde unter diesen Versuchsbedingungen also vermutlich sowohl D2- als auch D4-
Rezeptoren aktivieren. Das Messprotokoll ist identisch zu den vorigen Versuchen. Ganglienzellen 
wurden mit Einzelreizen (100 ms langer Zentrumsreiz) stimuliert. Die Intensität lag zwischen 0,005 
und 1000 Rho*/Stäbchen/Einzelreiz. 
Abbildung 3.32 zeigt die Stromantworten einer ON-Ganglienzelle auf Einzelreize verschiedener 
Helligkeiten (linke Spalte). Daneben finden sich Stromantworten, die in Gegenwart von Quinpirole 
gemessen wurden. Wie zuvor wurde der Agonist erst für zwölf Minuten in das Gewebe 
eingewaschen, bevor die zweite Messreihe durchgeführt wurde.  
Bei dieser ON-Ganglienzelle ist in der Kontrollmessung die Lichtantwort bei 1 
Rho*/Stäbchen/Einzelreiz noch relativ klein. Bei 1 Rho*/Stäbchen/Einzelreiz ist die 
einwärtsgerichtete Stromkomponente maximal -250 pA groß. Sie geht in eine auswärtsgerichtete 
Stromkomponente über. Von der Spitze der einwärtsgerichteten Stromkomponente bis zur Spitze 
der auswärtsgerichteten Stromkomponente gemessen, beträgt die Stimulus-Aus-Antwort 430 pA. Es 
vergehen 2 Sekunden, bis sich das Haltestromniveau wieder eingestellt hat. Das Einwaschen von 
Quinpirole verringert die Amplitude der einwärtsgerichteten Stromkomponente auf -200 pA. Die 
anschließende Stimulus-Aus-Antwort erreicht 320 pA. Damit ist die Lichtantwort nach Aktivierung 
der D2-Rezeptoren gegenüber der Kontrollbedingung leicht verkleinert. Dies kann der Wirkung des 
Agonisten zugeschrieben werden oder es liegt an einem leicht verschlechterten Zugang der Patch-
Pipette zur Zelle. 
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Die Erhöhung der Stimulusintensität auf 20 Rho*/Stäbchen/Einzelreiz vergrößert die Amplitude der 
Lichtantwort auf maximal -440 pA. Die Stimulus-Aus-Antwort beträgt 570 pA und zeigt einen 
biphasischen Verlauf. Nach etwa der Hälfte der Wegstrecke geht die schnelle Veränderung in eine 
langsamere Änderung über (Abbildung 3.32, linke Spalte, Mitte). Nach der Applikation von Quinpirole 
beträgt die maximale einwärtsgerichtete Stromkomponente -510 pA, die Amplitude der Stimulus-
Aus-Antwort 580 pA. Die Lichtantwort weist aber eine andere Kinetik als die Kontrollmessung auf 
(Abbildung 3.32 rechte Spalte, Mitte). Die schnelle Komponente in der Abnahme des Einwärtsstroms 
ist weniger stark ausgeprägt. Dennoch wird der Haltestrom ähnlich schnell wie bei der 
Kontrollmessung erreicht. 
Die Messung bei 1000 Rho*/Stäbchen/Einzelreiz weist starke Anzeichen einer Sättigung auf. Das 
sieht man daran, dass im gezeigten Bildausschnitt der Membranstrom nicht auf sein Dunkelniveau 
zurückkehrt (Abbildung 3.32, linke Spalte, unten). Die Amplitude der einwärtsgerichteten 
Stromkomponente liegt bei -650 pA. Die Stimulus-Aus-Antwort erreicht (von der Spitze der 
einwärtsgerichteten Stromkomponente aus gemessen) maximal 580 pA, ist also bei dieser Zelle das 
erste Mal kleiner, als die lichtinduzierte einwärtsgerichtete Stromkomponente. Insgesamt braucht 
der Membranstrom ca. acht Sekunden, bis das Dunkelniveau wieder erreicht ist (nicht gezeigt). 
Quinpirole reduziert die Amplitude der einwärtsgerichtete Stromkomponente auf -630 pA. Die 
Amplitude der Stimulus-Aus-Antwort beträgt 700 pA. Auch unter Quinpirole gibt einen tonischen 
Einwärtsstrom und das Niveau des Dunkelstroms wird erst nach ca. acht Sekunden erreicht (nicht 
gezeigt). 
Abbildung 3.33 zeigt wie sich Quinpirole auf die Lichtantworten einer OFF-Ganglienzelle auswirkt. 
Diese Zelle ist ebenfalls ein Beispiel dafür, dass Lichtantworten im niedrigen skotopischen Bereich 
fast ihre Maximalamplitude erreichen. Allerdings weist sie auch bei hellen Reizen keine klare 
Sättigung auf. 
Bei 1 Rho*/Stäbchen/Einzelreiz erreicht die auswärtsgerichtete Stromkomponente ein Maximum von 
570 pA. Mit 720 pA (von der Spitze der auswärtsgerichteten Stromkomponente zur Spitze der 
einwärtsgerichteten Stromkomponente gemessen) übertrifft die Stimulus-Aus-Antwort die 
auswärtsgerichtete Stromkomponente. Nach der Applikation des Quinpiroles (Abbildung 3.33, rechte 
Spalte, oben) verändert sich die Lichtantwort kaum in der Amplitude. Das Maximum der 
auswärtsgerichteten Stromkomponente beträgt 540 pA. Die Amplitude der Stimulus-Aus-Antwort 
liegt bei 720 pA.  
Die Erhöhung der Stimulusintensität auf 20 Rho*/Stäbchen/Einzelreiz vergrößert zwar die Amplitude 
der Lichtantwort, führt aber nicht dazu, dass Sättigung auftritt. Der maximale Auswärtsstrom beträgt 
720 pA gefolgt von der Stimulus-Aus-Antwort (850 pA). Auch bei dieser Helligkeit zeigt Quinpirole 
keinen signifikanten Einfluss auf die Lichtantwort der OFF-Ganglienzelle. Die maximale 
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auswärtsgerichtete Stromkomponente erreicht unter Quinpirole 700 pA, die Stimulus-Aus-Antwort 
940 pA (Abbildung 3.33, rechte Spalte, Mitte). Danach stellt sich schnell wieder das Haltestromniveau 
ein. 
 
 
Abbildung 3.32: Der Einfluss von Quinpirole auf Lichtantworten einer ON-Ganglienzelle. Zur Stimulation wurden 100 ms 
lange Lichtblitze mit zunehmender Intensität (0,005 - 1000 Rho*/Stäbchen/Einzelreiz) verwendet. Mit steigender Intensität 
nehmen die Amplitude und die Sättigung in den Lichtantworten zu. Quinpirole beeinflusst die Amplitude der Antworten 
kaum. Der Zeitverlauf der Antwort und das Verhältnis von Ein- und Auswärtsstrom sind minimal verändert. 
Erst bei 1000 Rho*/Stäbchen/Einzelreiz zeigt diese Ganglienzelle erste Anzeichen einer verlängerten 
und damit gesättigten Lichtantwort. Zu erkennen ist das an dem biphasischen Verlauf der Stimulus-
Aus-Antwort, die 680 pA beträgt.  
Die auswärtsgerichtete Stromkomponente zeigt eine „Schulter“, die in die Stimulus-Aus-Antwort 
übergeht. Das Einwaschen des D2-Agonisten ändert auch bei dieser Helligkeit kaum etwas an der 
Lichtantwort. Die auswärtsgerichtete Stromkomponente erreicht 700 pA. Die Stimulus-Aus-Antwort 
beträgt maximal 735 pA. Auch die Schulter bleibt unverändert. 
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Abbildung 3.33: Lichtantworten einer OFF-Ganglienzelle auf Stimuli mit verschiedenen Intensitäten (Iso: 1, 20 und 1000 
Rho*/Stäbchen/Einzelreiz). Der D2-Dopaminrezeptoragonist Quinpirole zeigt keinen Einfluss auf die Lichtantworten. 
 
Auswertung der Daten 
Wie die beiden oben dargestellten Beispiele zeigen, bewirkt die Aktivierung der D2/D4-
Dopaminrezeptoren im retinalen Gewebe durch Quinpirole keine nennenswerte Veränderung in den 
Lichtantworten der Ganglienzellen. Auch hier wurden die normierten Antwortamplituden über der 
Stimulushelligkeit aufgetragen. Die Fehlerbalken in Abbildung 3.34 stellen die Standardabweichung 
der gemittelten Daten dar. Wie man sieht, ist diese bei niedrigen Helligkeiten vergleichsweise groß. 
Das hängt in erster Linie mit der Empfindlichkeit unterschiedlicher Ganglienzelltypen im skotopischen 
Bereich zusammen. 
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Abbildung 3.34: Auswertung der Wirkung von Quinpirole auf Lichtanworten von ON- und OFF-Ganglienzellen (n=7; 3 ON-
Zellen, 4 Off-Zellen). Die Stimulusintensitäten lagen zwischen 0,005 und 1000 Rho*/Stäbchen/Einzelreiz. Die Kontrollkurve 
(blau) und die Kurve in Gegenwart von Quinpirol sind weitgehend deckungsgleich. 
 
3.2.3.5 Die Kombination von Quinpirole und SKF 38393 kann 
die Sättigung der Lichtantworten in der dunkeladaptierten 
Retina nicht verhindern 
In den vorigen Abschnitten habe ich gezeigt, dass die Aktivierung von D1-Dopaminrezeptoren zur 
Reduktion der Lichtantworten führt. Damit konnte pharmakologisch ein Merkmal der Helladaptation 
imitiert werden. Die Sättigung der retinalen Lichtantworten wurde aber weder durch die Applikation 
des D1-Rezeptoragonisten, noch durch die Applikation des D2-Rezeptoragonisten reduziert. In 
diesem Abschnitt möchte ich untersuchen, wie die gleichzeitige Applikation beider Agonisten die 
Lichtantworten verändern. Dazu habe ich wiederum die Spitzenamplitude der lichtinduzierten 
Membranströme in Abhängigkeit von der Stimulusintensität bestimmt. Nach der Kontrollmessung 
wurde die Messung in Gegenwart von SKF 38393 und Quinpirole (beide 10 µM) wiederholt.  
Abbildung 3.35 zeigt die Lichtantworten einer ON-Ganglienzellen auf Einzelreize (100 ms) mit 
steigender Intensität. Unter Kontrollbedingungen ist die Lichtantwort bereits bei 1 
Rho*/Stäbchen/Einzelreiz fast voll entwickelt. Die einwärtsgerichtete Stromkomponente nimmt 
schnell ab und geht in eine auswärtsgerichtete Stromkomponente über (Stimulus-Aus-Antwort). 
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Abbildung 3.35: Die Kombination aus D1- und D2-Agonisten reduziert die Amplitude der Lichtantworten einer ON-
Ganglienzelle. Linke Spalte, Kontrollmessungen bei 1, 20 und 1000 Rho*/Stäbchen/Einzelreiz. Bei 1000 
Rho*/Stäbchen/Einzelreiz ist die Sättigung stark ausgeprägt. Rechte Spalte, Lichtantworten in Gegenwart von je 10 µM SKF 
38393 und Quinpirole. Die Amplitude der lichtinduzierten einwärtsgerichteten Stromkomponente ist deutlich reduziert, die 
Stimulus-Aus-Antwort fällt kleiner aus. Die Lichtantworten sind aber weiterhin stark gesättigt. 
Bei 20 Rho*/Stäbchen/Einzelreiz zeigt sich eine leichte Schulter in der Stimulus-Aus-Antwort. Es 
dauert länger, bis das Niveau des Haltestroms wieder erreicht ist. Bei 1000 Rho*/Stäbchen/Einzelreiz 
(Abbildung 3.35, linke Spalte, unten) ist eine lang anhaltende einwärtsgerichtete Stromkomponente 
zu beobachten, die auf eine Sättigung hinweist. Die Stimulus-Aus-Antwort ist so stark verlängert, dass 
der Haltestrom im gezeigten Ausschnitt nicht wieder erreicht wird. Nach dem Einwaschen beider 
Agonisten sind die Amplituden sowohl der einwärtsgerichteten als auch der auswärtsgerichteten 
Stromkomponente bei allen Stimulushelligkeiten deutlich reduziert. Die Sättigung ist allerdings 
genauso stark ausgeprägt wie unter Kontrollbedingungen. 
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Abbildung 3.36: Einfluss der Kombination aus SKF 38393 und Quinpirole auf die Lichtantworten einer OFF-Ganglienzelle. 
Linke Spalte, Kontrollmessungen bei 1, 20 und 1000 Rho*/Stäbchen/Einzelreiz. Die Zelle zeigt erst bei 1000 
Rho*/Stäbchen/Einzelreiz eine leichte Sättigung. Rechte Spalte, Lichtantworten in Anwesenheit von SKF 38393 und 
Quinpirole sind in ihrer Amplitude leicht reduziert. Die Sättigung nimmt nicht ab. 
 
Abbildung 3.36 zeigt exemplarisch wie sich die Lichtantworten einer OFF-Ganglienzelle in 
Anwesenheit von SKF 38393 und Quinpirole verändern. Im Unterschied zu der zuvor gezeigten ON-
Ganglienzelle sind die Lichtantworten hier weniger stark gesättigt. Erst bei 1000 
Rho*/Stäbchen/Einzelreiz zeigt sich die für eine Sättigung typische Schulter in der Stimulus-Aus-
Antwort. Nach dem Einwaschen beider Agonisten (rechte Spalte) sind die Amplituden der 
Lichtantworten ebenfalls reduziert, aber weniger stark als bei der ON-Ganglienzelle in Abbildung 
3.35. Eine leichte Veränderung in Bezug auf die Sättigung zeigt sich erst bei einer Stimulusintensität 
von 1000 Rho*/Stäbchen/Einzelreiz. Die Schulter in der Stimulus-aus-Antwort ist im Vergleich zur 
Kontrollmessung stärker auswärts gerichtet. 
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Auswertung der Daten: 
Abbildung 3.37 zeigt die Amplituden der Lichtantworten über der Stimulusintensität aufgetragen. Die 
blaue Kurve zeigt die Messung vor, die rote Kurve nach dem Einwaschen der D1- und D2/D4-
Dopaminrezeptoragonisten SKF 38393 und Quinpirole. Vergleicht man die Abbildung mit Abbildung 
3.28 (nur SKF 38393) fallen zwei Dinge auf. Erstens, in Anwesenheit von Agonisten beider 
Dopaminrezeptorfamilien werden die Lichtantworten nicht so stark reduziert, wie unter SKF 38393 
alleine. Mit SKF 38393 (10 µM) wurden die Amplituden um maximal 40% reduziert, in Gegenwart 
beider Agonisten nur um maximal 25%. Zweitens, in Gegenwart von SKF 38393 wurde die Kurve um 
eine Größenordnung nach rechts verschoben. Das ist hier nicht der Fall. Es gibt mehrere 
Interpretationsmöglichkeiten. Der D2-Dopaminagonist Quinpirole könnte neben seiner Funktion als 
Agonist am D2-Dopaminrezeptor eventuell auch kompetitiv die Bindestelle am D1-Dopaminrezeptor 
besetzen und damit die Aktivierung durch SKF 38393 verhindern. Andererseits könnte es sein, dass 
sowohl D1- als auch D2-Dopaminrezeptoren auf der gleichen Zelle vorkommen. Da beide Rezeptoren 
die intrazelluläre cAMP Konzentration auf gegensätzliche Weise beeinflussen, würde die gleichzeitige 
Aktivierung beider Rezeptoren sich zumindest teilweise gegenseitig aufheben. Dies könnte erklären, 
warum der Effekt von SKF 38393 in Gegenwart von Quinpirole geringer ausfällt.  
 
 
Abbildung 3.37: Die Kombination von SKF 38393 und Quinpirole reduziert die Spitzenamplituden der Lichtantworten von 
ON- und OFF-Ganglienzellen (n=9; 3 ON, 6 OFF) um maximal 25 %. Die Stimulusintensitäten lagen zwischen 0,005 und 1000 
Rho*/Stäbchen/Einzelreiz. Blaue Kurve, Kontrollmessungen. Rote Kurve, Amplituden der Lichtantworten in Anwesenheit 
von SKF 38393 und Quinpirole (jeweils 10 µM). 
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3.2.3.6 Die Frequenzübertragung retinaler Ganglienzellen wird 
durch SKF 38393 schlechter 
In diesem Abschnitt möchte ich untersuchen, wie sich die Applikation des D1-Rezeptoragonisten auf 
die Antworten von Ganglienzellen bei Flickerstimulation auswirkt. Wie in Abb. 3.24 gezeigt, werden 
die Lichtantworten bei mesopischer Stimulusintensität länger. Das führt bei mesopischen 
Flickerreizen dazu, dass die Stimuli nicht mehr sauber aufgelöst werden können. Nach einer 
Helladaptation können die Flickerreize wieder sauber aufgelöst werden (siehe Abbildung 3.25). Ich 
habe deshalb untersucht, ob dieser Effekt der Helladaptation durch Applikation des D1-
Dopaminrezeptoragonisten SKF 38393 nachgeahmt werden kann. 
 
Abbildung 3.38: Lichtantworten einer OFF-Ganglienzelle auf Flickerstimuli (3, 5, 20 Hz) mit 1000 Rho*/Stäbchen/Blitz. Die 
linke Spalte zeigt die Kontrollmessungen, die rechte Spalte zeigt das Ergebnis nach Einwaschen des D1-Agonisten SKF 38393 
(10 µM). Die Amplitude ist mit SKF 38393 deutlich reduziert. Die Rückkehr zum Niveau des Haltestroms ist stark verzögert. 
Abbildung 3.38 zeigt exemplarisch die Stromantworten einer OFF-Ganglienzelle auf mesopische 
Flickerstimuli. Ähnliche Ergebnisse wurden an 14 weiteren Zellen gefunden. Die Helligkeit der Stimuli 
betrug 1000 Rho*/Stäbchen/Blitz (kein Hintergrund). Die Flickerstimuli dauerten 3 Sekunden und 
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wurden in verschiedenen Frequenzen präsentiert. Die hier gezeigten Stimulationsfrequenzen lagen 
bei 3, 7 und 20 Hz. In der linken Spalte sind die Kontrollmessungen zu sehen, die rechte Spalte zeigt 
die Messungen nach Applikation von SKF 38393, dem D1-Dopaminrezeptoragonisten (10 µM). In der 
Kontrollmessung ist die Lichtantwort auf den ersten Blitz stets größer, als die Antworten auf die 
nachfolgenden Blitze. Auf den zweiten Blitz reagiert die Zelle kaum, mit den nachfolgenden Blitzen 
wird die Amplitude nach und nach größer und bleibt dann konstant. Diese konstante Amplitude 
bezeichne ich im Folgenden als Modulationsamplitude. Auffällig ist auch, dass sich bereits ab dem 
zweiten Lichtblitz eine tonische auswärts gerichtete Stromkomponente ausbildet, auf der die 
Antworten auf die nachfolgenden Blitze aufsitzen. Wie bereits mehrfach erwähnt, ist diese tonische 
Komponente ein Indikator für die Sättigung im retinalen Netzwerk, die vermutlich aus dem 
Stäbchensystem herrührt. Bei niedrigen Frequenzen (bis 3 Hz) kann die Ganglienzelle trotzdem dem 
Flickerstimulus recht gut folgen. Die anschließende Stimulus-Aus-Antwort ist stark ausgeprägt. Dies 
äußert sich in einer starken kurzfristigen einwärtsgerichteten Stromkomponente. Danach beobachtet 
man kurzfristig eine leicht auswärts gerichtete Stromkomponente, bevor das Niveau des Haltestroms 
wieder erreicht wird.  
Das Einwaschen des D1-Dopaminrezeptoragonisten hat zur Folge, dass die Amplitude der 
Lichtantwort reduziert ist. Die erste Lichtantwort ist 200 pA kleiner als in der Kontrollmessung. Auch 
die Modulationsamplitude ist reduziert. Die tonische auswärtsgerichtete Stromkomponente ist 
größer als unter Kontrollbedingungen. Die ihr aufsitzenden Antworten auf die nachfolgenden Blitze 
fallen kleiner aus als in der Kontrolle. Ein deutlicher Unterschied zeigt sich nach der Beendigung der 
Stimulation. Nach der Stimulus-Aus-Antwort entsteht eine länger anhaltende auswärtsgerichtete 
Stromkomponente. Die Rückkehr zum Niveau des Haltestroms ist also stark verzögert. Das spricht 
dafür, dass in Anwesenheit von SKF 38393 die Sättigung bei gleichen Stimulusintensitäten stärker 
ausgeprägt ist, als unter Kontrollbedingungen. Dieses Merkmal hat sich bei der Messung von 
Einzelantworten nicht gezeigt, ist aber typisch bei Flickerstimulationen. 
Bei einer Stimulusfrequenz von 7 Hz kann die Ganglienzelle dem Reiz wesentlich schlechter folgen als 
bei 3 Hz (Kontrolle, links). Die Antwort auf den ersten Blitz ist vergleichbar, aber die 
Modulationsamplitude für die darauf folgenden Blitze ist stark reduziert. Die Zelle beantwortet zwar 
noch jeden Lichtblitz, die Lichtantworten zeigen aber kaum noch auswärts gerichtete 
Stromkomponenten, die der tonischen Stromkomponente aufsitzen. Im Vergleich zur 3 Hz-Messung 
fällt auch die Stimulus-Aus-Antwort kleiner aus. Dafür ist die die Lichtantwort abschließende 
auswärtsgerichtete Stromkomponente deutlich länger, als bei der niedrigen Frequenz. Es dauert fast 
6 Sekunden bis das Niveau des Haltestroms wieder erreicht ist.  
Nach der Applikation von SKF 38393 ist die Sättigung in den Lichtantworten noch deutlicher zu sehen 
(rechte Spalte). Wie schon bei dem 3 Hz Stimulus gesehen, ist die Antwort auf den ersten Blitz kleiner 
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als in der Kontrolle. Entscheidend ist aber, dass die Lichtantworten auf die nachfolgenden Blitze sich 
kaum noch von der tonischen Stromkomponente abheben. Am stärksten äußert sich die Sättigung in 
der stark verlängerten auswärts gerichteten Stromkomponente, die nach der kurzen Stimulus-Aus-
Antwort auftritt. Erst kurz vor dem Ende des gezeigten Bildausschnitts wird das Niveau des 
Haltestroms wieder erreicht. Das heißt, dass die Sättigung erst 8 Sekunden nach dem letzten 
Lichtblitz im Netzwerk abgebaut ist.  
 
 
Abbildung 3.39: Lichtantworten einer ON-Ganglienzelle auf Flickerstimuli (3, 5, 20 Hz) mit 1000 Rho*/Stäbchen/Blitzs. Die 
Frequenzauflösung wird mit steigender Frequenz schlechter und es dauert zunehmend länger, bis das Niveau des 
Haltestroms erreicht wird (linke Spalte). Applikation des D1-Agonisten SKF 38393 (10 µM) reduziert die Antwortamplitude, 
verbessert aber nicht die Frequenzauflösung. Die Rückkehr zum Haltestromniveau dauert länger als unter 
Kontrollbedingungen (rechte Spalte). 
Bei einer Stimulusfrequenz von 20 Hz kann die Zelle nur auf den ersten Blitz reagieren, die 
nachfolgenden Lichtblitze aber nicht mehr auflösen. Nach dem ersten Stimulus bildet sich eine 
tonische auswärtsgerichtete Stromkomponente aus, die bei etwa 40 % der auswärtsgerichteten 
Stromkomponente nach dem ersten Blitz liegt. Das Netzwerk weist eine derart starke Sättigung auf, 
dass kaum eine Stimulus-Aus-Antwort zu sehen ist. Vielmehr verweilt die auswärtsgerichtete 
Stromkomponente nach dem Ende der Stimulation noch für weitere 2 Sekunden auf dem hohen 
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Niveau, bevor sie sehr langsam auf das Niveau des Haltestroms zurückkehrt. Dieses wird unter 
Kontrollbedingungen ca. 8 Sekunden nach dem Ende der Stimulation erreicht. Durch den D1-
Dopaminrezeptoragonisten wird diese Phase weiter verlängert. Der Strom kehrt innerhalb des 
Messzeitraums nicht mehr das Haltestromniveau zurück. 
Abbildung 3.39 zeigt beispielhaft die Frequenzübertragung einer ON-Ganglienzelle (n = 8)unter 
Kontrollbedingungen (linke Spalte) und unter Einfluss des D1-Dopaminrezeptoragonisten SKF 38393 
(rechte Spalte) auf Flickerstimuli von 3, 5 und 20 Hz mit 1000 Rho*/Stäbchen/Blitz. Im Gegensatz zu 
der zuvor gezeigten OFF-Ganglienzelle ist die Sättigung bei 3 Hz nicht ganz so stark ausgeprägt. Bei 
den Lichtantworten auf die nachfolgenden Blitze kehrt der Strom z.B. fast immer auf das Niveau des 
Haltestroms zurück. Nach Beendigung der Stimulation folgt eine kurzzeitige einwärtsgerichtete 
Stromkomponente, bevor sich das Haltestromniveau schnell wieder einstellt. Nach der Applikation 
des Agonisten zeigt auch die ON-Ganglienzelle eine Reduktion der Gesamt- und der 
Modulationsamplitude. Nach Beendigung des Stimulus ist eine lang anhaltende einwärtsgerichtete 
Stromkomponente zu beobachten. Die Lichtantwort ist also deutlich verlängert. Die Erhöhung der 
Stimulusfrequenz auf 7 Hz führt bereits unter Kontrollbedingungen zu einer deutlichen Sättigung der 
Lichtantwort. Die Modulationsamplitude ist stark reduziert, die tonische einwärts gerichtete 
Stromkomponente ist deutlich ausgeprägt. Die einwärtsgerichtete Stromkomponente nach Ende des 
Stimulus ist länger als bei der 3 Hz Stimulation. Der D1-Agonist verstärkt die Sättigung der 
Lichtantwort. Die Antwort auf den ersten Blitz ist kleiner als in der Kontrolle. Die 
Modulationsamplitude bleibt zwar weitestgehend unbeeinflusst, aber die einwärtsgerichtete 
Stromkomponente nach Ende des Stimulus ist stark verlängert. Der Membranstrom kehrt erst kurz 
vor dem Ende der Messung auf das Niveau des Haltestroms zurück und braucht damit mehr als 
doppelt so lange wie in der Kontrollmessung. 
Der 20 Hz-Stimulus wird sowohl in der Kontrollmessung, als auch unter Einfluss des SKF 38393 nicht 
mehr aufgelöst. Auf die Antwort auf den ersten Blitz folgt lediglich die tonische einwärtsgerichtete 
Stromkomponente, die keinerlei Modulation aufweist. Nach dem Ende der Stimulation folgt zunächst 
eine noch stärkere einwärtsgerichtete Stromkomponente, bevor der Membranstrom sehr langsam in 
Richtung des Haltestromniveaus zurückkehrt, was aber bei beiden Messungen nicht innerhalb des 
gezeigten Zeitfensters gelingt. Es ist aber klar zu sehen, dass die Rückkehr auf das Haltestromniveau 
in Anwesenheit des D1-Dopaminrezeptoragonisten länger dauert als unter Kontrollbedingungen. 
Quinpirole verbessert die Frequenzübertragung retinaler Ganglienzellen nicht. 
Abbildung 3.40 zeigt exemplarisch die Stromantworten einer OFF-Ganglienzelle (n = 10) auf einen 
Flickerstimulus (3, 5, 7 Hz) unter Kontrollbedingungen und in Anwesenheit des D2-
Dopaminrezeptoragonisten Quinpirole. Zwischen den Kontrollmessungen und den Messungen in 
Anwesenheit des Agonisten ist kein signifikanter Unterschied zu erkennen. Dies trifft sowohl für die 
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Maximalamplitude, als auch für die Modulationsamplitude zu. Lediglich die Stimulus-Aus-Antworten 
bei den 3 Hz- und 7 Hz-Messungen sind vor und nach dem Einwaschen des Quinpirole leicht 
verändert. Dies kann aber darauf zurückgeführt werden, dass es sich bei den gezeigten 
Lichtantworten stets um gemittelte Daten mehrfacher Messungen handelt. Der einzige deutliche 
Unterschied zwischen den Messungen besteht im Nachlauf der Lichtantworten. Ab einer Frequenz 
von 5 Hz wird aus der verlängerten auswärtsgerichteten Stromkomponente kurz eine leichte 
einwärtsgerichtete Stromkomponente, bevor das Niveau des Haltestroms wieder erreicht wird. Nach 
dem Einwaschen des Agonisten äußert sich der Nachlauf in einem reinen Auswärtsstrom.  
 
Abbildung 3.40: Lichtantworten einer OFF-Ganglienzelle unter mesopischen Bedingungen auf Flickerstimuli steigender 
Frequenzen (3, 5, 7 Hz) vor und nach Applikation des D2-Agonisten Quinpirole (10 µM). Linke Spalte: Mesopische 
Kontrollmessungen. Modulation des Membranstroms wird mit steigender Frequenz schlechter, weil die Lichtantworten 
eine stärker werdenden tonischen auswärtsgerichteten Stromkomponente aufsitzen. Rechte Spalte: Lichtantworten in 
Gegenwart von Quinpirole. Amplitude und Frequenzauflösung sind im Vergleich zur Kontrollmessung unverändert. Nach 
den Stimulus-Aus-Antworten dauert es länger, bis das Niveau des Haltestroms erreicht wird. 
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In beiden Fällen stellt sich der Dunkelstrom aber etwa zur gleichen Zeitpunkt wieder ein. Noch 
ausgeprägter ist der Unterschied bei der 7 Hz-Messung. Nichtsdestoweniger wird das Niveau des 
Haltestroms bei der Kontrollmessung und der Messung mit Quinpirole zum vergleichbaren Zeitpunkt 
wieder erreicht. 
 
 
Abbildung 3.41: Lichtantworten einer ON-Ganglienzelle unter mesopischen Bedingungen auf Flickerstimuli steigender 
Frequenzen (3, 5, 7 Hz) vor und nach Applikation des D2-Agonisten Quinpirole (10 µM). Linke Spalte: Modulation des 
Membranstroms wird mit steigender Frequenz schlechter, weil die Lichtantworten einer stärker werdenden tonischen 
einwärtsgerichteten Stromkomponente aufsitzen. Rechte Spalte: Lichtantworten in Gegenwart von Quinpirole. Amplitude 
und Frequenzauflösung im Vergleich zur Kontrollmessung unverändert. Nach den Stimulus-Aus-Antworten dauert es länger, 
bis das Niveau des Haltestroms erreicht wird. 
Abbildung 3.41 zeigt exemplarisch die Frequenzübertragung einer ON-Ganglienzelle (n = 6) unter 
Kontrollbedingungen und nach dem Einwaschen des D2-Dopaminrezeptoragonisten Quinpirole. Die 
Frequenzen des mesopischen Flickerstimulus lagen bei 3, 5 und 7 Hz. Wie ich es bereits für die 
Lichtantworten der OFF-Ganglienzelle beschrieben habe, bleiben scheinbar auch die Lichtantworten 
von ON-Ganglienzellen auf Flickerstimuli von Quinpirole weitestgehend unbeeinflusst. Die maximale 
einwärtsgerichtete Stromkomponente in Folge des ersten Stimulus bzw. die Modulationsamplitude 
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sind mit und ohne Quinpirole nahezu identisch. Wie wir bereits am Beispiel der OFF-Ganglienzelle 
gesehen haben, sind auch hier die Stimulus-Aus-Antworten in Anwesenheit des D2-Agonisten im 
Vergleich zur Kontrollmessungen leicht reduziert. Zudem ist bei der 5 Hz und 7 Hz-Messung zu sehen, 
dass der Nachlauf der Lichtantworten eine leicht verlängerte einwärtsgerichtete Stromkomponente 
zeigt, nachdem Quinpirole eingewaschen wurde. Die Unterschiede sind jedoch so gering, dass keine 
klare Aussage über eine veränderte Signalverarbeitung innerhalb des retinalen Netzwerks getroffen 
werden kann.  
 
Zusammenfassend lässt sich also sagen, dass weder ON- noch OFF-Ganglienzellen eine eindeutige 
Veränderung in der Frequenzübertragung erfahren, wenn der D2-Dopaminrezeptor im retinalen 
Gewebe durch den Agonisten Quinpirole stimuliert wird. Damit setzt sich fort, was sich bereits bei 
der Untersuchung von Einzelantworten in Anwesenheit von Quinpirole angedeutet hat (siehe 
3.2.3.4). 
 
3.2.3.7 Die Helladaptation lässt sich pharmakologisch nicht 
verhindern 
In Abbildung 3.25 habe ich gezeigt, dass sich die Lichtantworten einer retinalen Ganglienzelle im Zuge 
der Helladaptation stark verändern. Die zehnminütige Adaptation durch das Hintergrundlicht führte 
nicht nur zu einer Reduktion der Antwortamplitude, sondern reduzierte auch die Merkmale, die auf 
eine Sättigung im retinalen Netzwerk hinweisen, wie verlängerte Lichtantworten und ausgeprägte 
tonische Ströme, die die Antwort auf mesopische Reize bestimmten. In den vorigen Abschnitten 
habe ich gezeigt, dass die Applikation von Dopaminrezeptoragonisten die Helladaptation zumindest 
teilweise nachahmt. Der D1-Dopaminrezeptoragonist SKF 38393 z.B. reduzierte die Amplitude der 
Lichtantwort, ähnlich wie man es nach Helladaptation findet. Das könnte bedeuten, dass die 
Aktivierung der Dopaminrezeptoren Prozesse einleiten, die für die Effekte verantwortlich sind, die 
man nach einer typischen Helladapation beobachten kann. Im Folgenden habe ich deshalb 
untersucht, ob die Applikation spezifischer Dopaminrezeptorantagonisten die Helladaptation der 
Retina verhindert.  
Abbildung 3.42 zeigt die Lichtantworten einer OFF-Ganglienzelle (n = 5) auf Flickerstimuli 
verschiedener Frequenzen (3, 5 und 7 Hz). Die linke Spalte zeigt die Lichtantworten unter 
Kontrollbedingungen bei einer Helligkeit von 1000 Rho*/Stäbchen/Blitz (ohne Hintergrund, 
mesopisch). Die mittlere Spalte zeigt die Lichtantworten auf den gleichen Stimulus, allerdings 
nachdem der D1-Antagonist Schering 23390 und der D2-Antagonist Eticlopride für zehn Minuten 
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appliziert wurden. Im Anschluss daran wurde in Gegenwart der Antagonisten für zehn Minuten ein 
Hintergrundlicht eingeschaltet. Danach wurde der gleiche Stimulus auf diesem Hintergrund projiziert. 
Die Versuchsbedingungen sind also gleich zu den photopischen Antworten, die in Abb. 3.24 gezeigt 
wurden. Die entsprechenden Lichtantworten sind in der rechten Spalte zu sehen.  
Unter mesopischen Kontrollbedingungen (linke Spalte) zeigt die OFF-Ganglienzelle bereits deutliche 
Anzeichen von Stäbchensättigung in den Lichtantworten. Die Lichtantwort auf den Flickerstimulus 
weist eine ausgeprägte tonische Stromkomponente auf. Die Modulationsamplitude wird mit 
zunehmender Frequenz kleiner. Die Zeit, die der Strom braucht um nach dem Stimulus das 
Haltestromniveau zu erreichen, nimmt mit der Frequenz zu. Nach dem Einwaschen der beiden 
Antagonisten unter mesopischen Bedingungen (mittlere Spalte) fällt auf, dass die Amplituden der 
Antworten auf den ersten sowie auf die nachfolgenden Blitze im Vergleich zur Kontrollmessung leicht 
reduziert sind.  
Der entscheidende Punkt in diesem Versuch ist die Helladaptation. Sie gelingt trotz der Anwesenheit 
der Dopaminrezeptorantagonisten (rechte Spalte). Ähnlich wie die photopischen Antworten unter 
Kontrollbedingungen (siehe Abb. 3.24), sind die Lichtantworten kleiner als unter mesopischen 
Bedingungen und zeigen keine tonische Stromkomponente. Demnach ist keine Sättigung in den 
Antworten erkennbar. Nach Ende des Stimulus gibt es eine ausgeprägte Stimulus-Aus-Antwort 
(einwärtsgerichtete Stromkomponente). Ihre Amplitude wird mit zunehmender Frequenz größer. 
Nach der Stimulus-Aus-Antwort kehrt der Strom sofort auf das Niveau des Dunkelstroms zurück. 
Unter photopischen Bedingungen bilden sich in Gegenwart der beiden Antagonisten manchmal 
Oszillationen im Haltestrom aus. Sie sind besonders bei dem 5 Hz Stimulus gut zu erkennen. 
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Abbildung 3.42: Lichtantworten einer OFF-Ganglienzelle auf Flickerstimuli verschiedener Frequenzen. Linke Spalte: 
mesopische Kontrollmessungen (1000 Rho*/Stäbchen/Blitz, kein Hintergrund) bei 3, 5 und 7 Hz Flickerstimulation. Die 
tonische Stromkomponente in der Lichtantwort ist ausgeprägt. Mit steigender Frequenz nimmt die Sättigung zu: die 
Modulation der Lichtantworten wird schlechter, die Zeit bis das Niveau des Haltestroms nach dem Stimulus erreicht wird, 
wird länger. Mittlere Spalte: Mesopische Flickerstimulation nach Applikation spezifischer D1- und D2-Antagonisten. 
Sättigung ist immer noch vorhanden. Die Amplituden der Lichtantworten sind bei allen Frequenzen reduziert. Rechte 
Spalte: Lichtantworten, nachdem die Retina in Anwesenheit der Antagonisten helladaptiert wurde. Die Lichtantworten sind 
typisch für photopische Bedingungen. Sie weisen keine Sättigung mehr auf und sind in der Amplitude stark reduziert. Die 
Helladaptation konnte pharmakologisch also nicht blockiert werden. Der Haltestrom weist bei der 5 und 7 Hz Messung eine 
Oszillation auf. 
Abbildung 3.43 zeigt die entsprechenden Lichtantworten einer ON-Ganglienzelle (n = 3)unter den 
gleichen experimentellen Bedingungen. Auch diese Zelle zeigt unter Kontrollbedingungen (linke 
Spalte) Anzeichen von Sättigung. Die tonische Stromkomponente in der Lichtantwort ist ausgeprägt. 
Die Modulationsamplitude nimmt mit steigender Frequenz ab. In keinem Fall erreicht der Strom 
zwischen den einzelnen Lichtblitzen das Niveau des Haltestroms. Bereits der 7 Hz Stimulus wird kaum 
noch aufgelöst. Nach Ende des 3 Hz Flickerstimulus kehrt der Strom auf das Niveau des Haltestroms 
zurück, danach entwickelt sich wieder eine kleine einwärtsgerichtete Stromkomponente, die aber 
schnell wieder abklingt. Bei den höheren Frequenzen kehrt der Strom nicht bis zum 
Haltestromniveau zurück, die nachfolgende einwärtsgerichtete Stromkomponente ist größer als bei 3 
Hz und braucht länger, um wieder auf das Haltestromniveau abzufallen. Die 
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Dopaminrezeptorantagonisten führen unter mesopischen Bedingungen zu einer starken Reduktion 
der gesamten Antwortamplitude (mittlere Spalte). Auffallend ist, dass die tonische 
Stromkomponente reduziert wird. Das war bei allen ON-Ganglienzellen der Fall. Aber auch die 
Modulationsamplitude nimmt stark ab. Nach dem Ausschalten des Stimulus kehrt der Strom 
schneller als unter Kontrollbedingungen zum Haltestromniveau zurück. Auch bei der ON-
Ganglienzelle bewirkt das Hintergrundlicht trotz der Anwesenheit der Antagonisten eine 
Helladaptation (rechte Spalte). Die tonischen Stromkomponenten verschwinden vollständig. Die 
Lichtantwort ist bei allen drei Frequenzen aufgelöst. Es gibt keine Anzeichen von Sättigung mehr. 
Allerdings kann man auch bei dieser ON-Ganglienzelle unter photopischen Bedingungen in 
Gegenwart der Antagonisten rhythmische Aktivität im Dunkelstrom erkennen.  
 
 
Abbildung 3.43: Lichtantworten einer ON-Ganglienzelle auf Flickerstimuli verschiedener Frequenzen. Linke Spalte: 
mesopische Kontrollmessungen bei 3, 5 und 7 Hz Flickerstimulation (1000 Rho*/Stäbchen/Blitz, kein Hintergrund). Die 
Sättigung nimmt mit steigender Frequenz zu. Die Modulation der Lichtantworten wird schlechter und es dauert länger, bis 
der Strom nach dem Ausschalten des Stimulus das Haltestromniveau wieder erreicht. Mittlere Spalte: Mesopische 
Flickerstimulation nach Applikation spezifischer D1- und D2-Antagonisten. Sättigung ist bei 5 und 7 Hz zwar reduziert, aber 
immer noch vorhanden. Die Amplituden der Lichtantworten sind bei allen Frequenzen reduziert. Rechte Spalte: 
Lichtantworten, nachdem die Retina in Anwesenheit der Antagonisten helladaptiert wurde. Die Lichtantworten weisen 
keine Sättigung mehr auf und sind in der Amplitude stark reduziert. Die Helladaptation konnte pharmakologisch nicht 
blockiert werden. Der Haltestrom weist bei der 5 und 7 Hz Messung eine rhythmische Komponente auf. 
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In diesem Abschnitt habe ich untersucht, wie die Applikation von Dopaminrezeptorantagonisten die 
Lichtantworten unter mesopischen Bedingungen verändert und insbesondere, ob die Antagonisten 
die Helladaptation der Retina durch ein Hintergrundlicht verhindern. Die Ergebnisse zeigen eindeutig, 
dass es nicht ausreicht D1- und D2-Dopaminrezeptoren zu blockieren, um eine Helladaptation zu 
verhindern. Dennoch zeigt sich gerade unter mesopischen Bedingungen, dass sich die Lichtantworten 
nach der Applikation der Antagonisten zum Teil stark verändern. Da ich in Abschnitt 3.2.3.3 zeigen 
konnte, dass in Anwesenheit des D1-Antagonisten Schering 23390 die Lichtantworten weitestgehend 
unverändert bleiben, ist der gerade gezeigte Effekt vermutlich auf die Wirkung des D2-Antagonisten 
zurückzuführen. Dafür spricht, dass ähnliche Phänomene bei der Verwendung anderer D2-
Dopaminrezeptorantagonisten (Spiperone, Sulpirid, nicht gezeigt) ebenfalls auftraten. Allerdings 
zeigen alle Ganglienzellen in Gegenwart von D2-Dopaminrezeptorantagonisten unter photopischen 
Bedingungen eine starke Veränderung ihrer Aktivität. Es treten spontane Oszillationen auf. In 
mehreren Experimenten kam es neben den Oszillationen zur völligen Unterdrückung aller 
photopischen Lichtantworten. Das war bei dem hier verwendeten D2-Dopaminrezeptorantagonisten 
Eticlopride nicht der Fall. Auch wenn sich unter photopischen Bedingungen eine rhythmische 
Oszillation zeigt, sind noch Lichtantworten erkennbar. Dennoch weisen die Oszillationen darauf hin, 
dass unter diese experimentellen Bedingungen die physiologischen Prozesse in der Retina gestört 
werden.  
3.2.4 Dopaminrezeptoren werden auch auf retinalen 
Ganglienzellen exprimiert. 
In Abschnitt 3.1 konnte ich zeigen, dass Dopaminrezeptoren in einer Vielzahl verschiedener retinaler 
Zelltypen vorkommen. Dabei werden D1-Rezeptoren vor allem in Interneuronen (Amakrinzellen und 
einigen Bipolarzelltypen) exprimiert. Die D2-Dopaminrezeptorfamilie (D2, D4) findet man vor allem 
dort, wo Stäbchensignale weitergeleitet bzw. in das retinale Netzwerk eingespeist werden. Leider ist 
es in keiner Färbung gelungen, Dopaminrezeptoren auf retinalen Ganglienzellen nachzuweisen. In 
Abschnitt 3.1.1.7 habe über ein Ausschlussverfahren gezeigt, dass D1-Dopaminrezeptoren 
möglicherweise nur auf den Dendriten der Ganglienzellen, nicht aber auf den Somata zu finden sind. 
Die dopaminergen Effekte, die ich bisher beschrieben habe wurden zwar an Ganglienzellen 
gemessen. Das bedeutet aber nicht, dass Dopaminrezeptoren auf den Ganglienzellen selbst für die 
beobachteten Effekte verantwortlich sind. Die Lichtantworten wurden in der Spannungsklemme 
gemessen. Die dabei dargestellten Ströme spiegeln den synaptischen Eingang, also die 
Netzwerkaktivität, wider. Im Prinzip können die applizierten dopaminergen Substanzen also 
irgendwo im retinalen Netzwerk wirken und so den synaptischen Eingang auf die Ganglienzellen 
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verändern. Aus diesem Grund habe ich mich dazu entschieden, Dopaminrezeptoren 
elektrophysiologisch in Ganglienzellen nachzuweisen. Dazu habe ich den Effekt von D1- und D2-
Dopaminrezeptoragonisten auf die spannungsaktivierten Natriumkanäle der Ganglienzellen 
untersuchen. Hierzu habe sogenannte Spannungsfamilien von -90 mV bis +40 mV appliziert und die 
dabei auftretenden Ströme gemessen. Dieses Protokoll wurde unter Kontrollbedingungen und nach 
dem Einwaschen verschiedener Dopaminrezeptoragonisten und Antagonisten wiederholt. Ich habe 
während dieser Messungen darauf verzichtet den synaptischen Eingang oder einzelne Leitfähigkeiten 
pharmakologisch zu blockieren, weil das ausnahmslos zum Zusammenbruch der Membranströme 
führte.  
Abb. 3.44 zeigt exemplarisch die Membranströme einer Spannungsfamilie. Typischerweise zeigen die 
Ganglienzellen zunächst einen transienten Einwärtsstrom, der von Natriumionen getragen wird. 
Darauf folgt ein anhaltender Auswärtsstrom, der nicht inaktiviert, was typisch für das Verhalten von 
Kaliumkanälen (delayed rectifier) ist. Für die Auswertung der Daten habe ich mich darauf 
konzentriert den Natriumstrom bei einer Kommandospannung von -40 mV unter verschiedenen 
Bedingungen zu vergleichen.  
 
Abbildung 3.44: Membranströme einer Ganglienzelle innerhalb einer Spannungsfamilie. Ausgehend von einer 
Haltespannung von -60 mV wurde die Zelle jeweils für 4 ms auf verschiedene Kommandospannungen geklemmt. Die 
Spannungsprünge reichten von -90 mV bis +40 mV mit Sprüngen von 10 mV. Die Ganglienzelle zeigt anfangs einen 
transienten einwärtsgerichteten Natriumstrom, der schnell inaktiviert. Danach folgt ein Auswärtsstrom, der nicht 
inaktiviert. Er wird von Kaliumkanälen getragen. 
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Abbildung 3.45 : Quantitative Auswertung der Amplitude von Natriumströmen retinaler Ganglienzellen bei einem 
Spannungssprung von -60 auf -40 mV. Verglichen werden die Ströme unter Kontrollbedingungen (Ames) mit Strömen nach 
Applikation spezifischer Dopaminrezeptorliganden. Die Ströme wurden auf den Strom unter Kontrollbedingungen normiert. 
Der D1-Dopaminrezeptoragonist SKF 38393 reduziert die Amplitude der Natriumströme deutlich, der Effekt wird durch den 
spezifischen Antagonisten Schering 23390 blockiert. Schering 23390 alleine hat keinen Effekt. Der D2-
Dopaminrezeptoragonist Quinpirole hat keinen Effekt, reduziert aber die Wirkung von SKF 38393. 
 
Abbildung 3.45 zeigt die statistische Auswertung des Natriumstroms bei -40 mV. Die Natriumströme 
wurden zehn Minuten nach dem Einwaschen der Liganden bestimmt. Im Falle der Kontrolle (Ames) 
wurde der Natriumstrom ebenfalls erst nach zehn Minuten gemessen. Alle Werte wurden auf die 
jeweils vorangegangene Kontrollmessung normiert. Die Fehlerbalken geben die Standardabweichung 
an.  
Der D1-Dopaminrezeptorantagonist Schering 23390 und der D2-Dopaminrezeptoragonist Quinpirole 
haben keinen Effekt auf den Natriumstrom. Eine deutliche Veränderung der Natriumleitfähigkeit 
kann nach der Applikation des D1-Dopaminrezeptoragonisten SKF 38393 beobachtet werden. Er 
reduziert den Natriumstrom um fast 50 %. Dieser Effekt ließ sich durch eine Präinkubation des 
retinalen Gewebes mit dem D1-Antagonisten Schering 23390 völlig unterdrücken. Das spricht dafür, 
dass der bereits bei den Lichtantworten gezeigte SKF 38393-Effekt spezifisch durch den D1-
Dopaminrezeptor vermittelt wird. In der Vergangenheit konnte mehrfach gezeigt werden, dass die 
Aktivierung von D1-Dopaminrezeptoren zu einer Phosphorylierung von Natriumkanälen führt 
(Cantrell and Catterall 2001). Dies könnte die Reduktion des Natriumstromes erklären. Ein strittiges 
Ergebnis zeigen auch hier die Messungen, bei denen Quinpirole und SKF 38393 gemeinsam appliziert 
wurden. Die Applikation von Quinpirole alleine führt zu keiner statistisch signifikanten Veränderung 
des Natriumstromes. Wird Quinpirole aber gleichzeitig mit SKF 38393 appliziert, sinkt der 
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Natriumstrom nur um 20% ab (im Gegensatz zu 50% wenn SKF 38393 alleine appliziert wird). Wieder 
gibt es zwei Erklärungsmöglichkeiten: entweder verdrängt der D2-Agonist Quinpirole kompetitiv SKF 
38393 von der Bindestelle des Rezeptors. Oder aber, es werden sowohl D1- als auch D2-
Dopaminrezeptoren auf Ganglienzellen exprimiert und die Aktivierung beider Rezeptortypen durch 
ihre spezifischen Agonisten beeinflusst die Natriumströme in gegensätzlicher Weise.  
 
Zusammenfassend kann ich sagen, dass ich durch die Messungen der Natriumleitfähigkeit zeigen 
konnte, dass Dopaminrezeptoren nicht nur im Netzwerk der Retina vorkommen, sondern auch auf 
den Ganglienzellen selbst. 
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4 Diskussion 
In der vorliegenden Arbeit wurde untersucht, welche Rolle die verschiedenen Dopaminrezeptoren in 
der Retina spielen. Hierzu wurden Lichtantworten von Ganglienzellen aus der Netzhaut von 
Wildtypmäusen unter verschiedenen Adaptationsbedingungen abgeleitet und verglichen. Die Zellen 
wurden entweder mit Einzelreizen unterschiedlicher Helligkeit oder mit Flickerstimuli 
unterschiedlicher Frequenzen und Helligkeiten gereizt. Unter skotopischen Bedingungen sind die 
Stimuli so schwach, dass nur die Stäbchen zu den Lichtantworten in den Ganglienzellen beitragen. 
Flickerstimuli unter 10 Hz können unter diesen Bedingungen ohne Probleme aufgelöst werden. Das 
trifft auch unter photopischen Bedingungen zu, wenn die Retina helladaptiert ist und nur die Zapfen 
aktiv sind. Große Probleme stellen für die Retina Stimuli im mesopischen Helligkeitsbereich dar, 
wenn sowohl die Stäbchen, als auch die Zapfen zur Lichtantwort beitragen. Wie ich in Abschnitt 3.2.1 
gezeigt habe, ist bei hellen mesopischen Reizen die Lichtantwort verlängert (siehe Abbildung 3.23 
und Abbildung 3.24). Bei der Flickerstimulation ist zusätzlich die Modulationsamplitude reduziert und 
sitzt in der Regel einer tonischen Stromkomponente auf. Der Grund dafür liegt in der Sättigung der 
Stäbchensignale durch die hellen Lichtreize. Die Stäbchensignale werden über die verschiedenen 
Stäbchenwege in das retinale Netzwerk eingespeist. Vor allem der klassische Stäbchenweg treibt das 
retinale Netzwerk mit seiner hohen Empfindlichkeit in die Sättigung. Das liegt in erster Linie an der 
starken Konvergenz im klassischen Stäbchenweg. Eine AII-Amakrinzelle erhält über 
Stäbchenbipolarzellen von etwa 300 bis 500 Stäbchen synaptischen Eingang (Kolb and Famiglietti 
1974). Deshalb sind die Antworten in der AII-Amakrinzelle bereits bei niedrigen Helligkeiten gesättigt. 
Um diese Sättigung zu minimieren, adaptiert die Synapse zwischen Stäbchenbipolarzelle und AII-
Amakrinzelle bereits bei niedrigen skotopischen Intensitäten (Dunn, Doan et al. 2006; Dunn and 
Rieke 2008). Dieser Adaptationsprozess ist zwar sehr schnell, kann aber nur in einem kleinen 
Helligkeitsbereich die Übertragung der Stäbchensättigung in das retinale Netzwerk reduzieren. In den 
Photorezeptoren selbst finden ebenfalls Adaptationsprozesse statt. Ein konstantes Hintergrundlicht 
bewirkt sowohl in den Stäbchen, als auch den Zapfen einen Abfall der intrazellulären 
Calciumkonzentration. Dadurch wird die Signaltransduktionskaskade abgeschwächt und die 
Amplitude der Lichtantwort im Photorezeptor wird kleiner (Müller and Kaupp 1998). Bereits bei einer 
Stimulusintensität von 30 Rho*/s halbiert sich die Amplitude der Lichtantwort im Photorezeptor 
(Nakatani, Tamura et al. 1991; Tamura, Nakatani et al. 1991).  
Bei den beschriebenen Adaptationsprozessen handelt es sich um lokale Prozesse, die unmittelbar 
durch Licht hervorgerufen werden. Ihre Effekte sind in der Regel kurzfristig und reichen nicht aus, um 
die Retina über den gesamten Helligkeitsbereich arbeitsfähig zu halten. Hierzu benötigt es globaler 
Diskussion  101 
 
Mechanismen, die zum Beispiel dann wirksam werden, wenn sich die gesamte Retina von 
skotopischem auf photopisches Sehen umstellt. Eine tragende Rolle kommt dabei den 
Neuromodulatoren zu. Im Zusammenhang mit der Helladaptation scheinen in der Retina zwei 
Neuromodulatoren eine wichtige Rolle zu spielen: Dopamin und Stickstoffmonoxid. Sie dienen als 
molekulare Schalter und werden in Abhängigkeit von der Umgebungshelligkeit und der Tageszeit von 
spezialisierten Amakrinzellen freigesetzt (Iuvone, Galli et al. 1978; Koistinaho, Swanson et al. 1993; 
Blute, Mayer et al. 1997; Doyle, McIvor et al. 2002). Beide Modulatoren können frei im retinalen 
Gewebe diffundieren. Stickstoffmonoxid bindet an lösliche Guanylatzyklasen, die GTP zu cGMP 
umwandeln. Die erhöhte intrazelluläre cGMP-Konzentration aktiviert die Proteinkinase G, welche 
dann in der Lage ist unterschiedliche Zielproteine zu phosphorylieren (Koistinaho, Swanson et al. 
1993; Gotzes, de Vente et al. 1998; Patel, Mitchell et al. 2006). Mills und Massey beschreiben, dass 
über diesen Mechanismus der klassische Stäbchenweg vom ON-Zapfenweg entkoppelt wird, indem 
die Gap Junctions zwischen der AII-Amakrinzelle und der ON-Zapfenbipolarzelle geschlossen werden 
(Mills and Massey 1995). Im Gegensatz zum Stickstoffmonoxid bindet Dopamin an spezifische  
G-Protein gekoppelte Rezeptoren. Sie unterteilen sich in die D1- (D1, D3 und D5) und die D2-Familie 
(D2, D4). Die D1-Familie koppelt positiv, die D2-Familie negativ an Adenylylzyklasen. Dadurch wird 
die intrazelluläre cAMP-Konzentration nach Aktivierung des Rezeptors entweder gesteigert oder 
gesenkt. Abhängig davon ändert sich die Aktivität der Proteinkinase A (PKA), welche ebenfalls in der 
Lage ist Zielproteine zu phosphorylieren. Auch hierbei kann es sich um die Connexine der Gap 
Junctions handeln. Ribelayga und Kollegen konnten zeigen, dass die Stäbchen-Zapfen-Kopplung 
durch die Verwendung spezifischer D2/D4-Agonisten und Antagonisten verändert werden kann 
(Ribelayga, Cao et al. 2008). Die starke elektrische Kopplung von Horizontal- und Amakrinzellen bei 
Nacht dient hauptsächlich der Verbesserung des Signal/Rausch-Verhältnisses. Mit steigender 
Umgebungshelligkeit nimmt diese Kopplung sehr stark ab. Es konnte gezeigt werden, dass diese 
Entkopplung ebenfalls dopaminabhängig ist (Urschel, Hoher et al. 2006; Kothmann, Massey et al. 
2009). Durch die Entkopplung werden Stäbchensignale weniger stark integriert und die Sättigung im 
retinalen Netzwerk reduziert. 
Die Helladaptation im retinalen Netzwerk beeinflusst eine Vielzahl intra- und interzellulärer 
Vorgänge. Die treibende Kraft dahinter ist das Licht, aber die Freisetzung von Neuromodulatoren 
ermöglicht der Retina erst die Umstellung von skotopischem auf photopisches Sehen. Bis heute 
konnte nicht gezeigt werden, welche Veränderungen die retinalen Lichtantworten durch den Einfluss 
von Dopamin auf der gesamten Netzwerkebene erfahren. Ich möchte daher nachfolgend diskutieren, 
welche Antworten meine Untersuchungen diesbezüglich geliefert haben und welche Fragen nach wie 
vor offen sind. 
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4.1 Was ist die mögliche Rolle der Dopaminrezeptorfamilien 
während der Helladaptation? 
Die Hypothese auf der meine Arbeit gründet, bestand darin, dass die lichtinduzierte Freisetzung von 
Dopamin zu einer Entkopplung der Stäbchenwege vom retinalen Netzwerk führt. Tatsächlich konnte 
in Experimenten an der HCN1 K.O.-Maus gezeigt werden, dass im Laufe einer Helladaptation der 
sättigende Stäbcheneingang verschwindet (Brombas 2008; Seeliger, Brombas et al. 2011). Der HCN1-
Kanal wird besonders stark in den Stäbchen exprimiert. Bei hellen Lichtreizen wird er durch die starke 
Hyperpolarisation aktiviert. Er wirkt dann durch einen Einstrom von Natriumionen der 
Hyperpolarisation entgegen und begrenzt so die Amplitude der Lichtantwort. Die Sättigung der 
Stäbchenantwort wird auf diese Weise reduziert, wenn auch nicht ganz verhindert. Wichtig ist dieser 
Mechanismus vor allem unter mesopischen Bedingungen, wenn die Stäbchenantworten anfangen zu 
sättigen. Im HCN1 K.O. sind durch den Wegfall dieses Mechanismus die Lichtantworten unter 
mesopischen Bedingungen bereits so stark gesättigt, dass selbst Flickerreize mit niedriger Frequenz 
kaum noch aufgelöst werden können. Nach einer Helladaptation verschwindet die Sättigung aus den 
Lichtantworten der HCN1 K.O.Maus, so dass sie den photopischen Lichtantworten einer Wildtypmaus 
ähneln (Brombas 2008; Seeliger, Brombas et al. 2011). Diese Ergebnisse legen die Vermutung nahe, 
dass es während der Helladaptation zu einer Entkopplung der Stäbchenwege kommt.  
4.2 Die Lokalisierung der D1-Dopaminrezeptoren und der 
Einfluss von D1-Rezeptorliganden auf Lichtantworten 
retinaler Ganglienzellen 
Die D1-Dopaminrezeptorfamilie umfasst die D1-, D3 und D5-Dopaminrezeptoren. Bisher gibt es keine 
Indizien für die Expression des D3-Rezeptors in der Retina. Der D5-Rezeptor wird ausschließlich im 
Pigmentepithel exprimiert (Versaux-Botteri, Gibert et al. 1997). Da dieses in meinen Präparationen 
mit dem Augenbecher entfernt wird, ist der D1-Rezeptor der einzige Vertreter der D1-Familie, der in 
meinen Untersuchungen relevant ist. 
Immunhistochemische Untersuchungen an Retinae von Ratte, Affe und Goldfisch zeigen, dass D1-
Dopaminrezeptoren in einer ganzen Reihe retinaler Zellklassen exprimiert werden (Veruki and 
Wässle 1996; Nguyen-Legros, Simon et al. 1997; Versaux-Botteri, Gibert et al. 1997; Veruki 1997). Da 
ich meine elektrophysiologischen Untersuchungen an der Mausretina durchgeführt habe, habe ich 
die Verteilung von D1-Dopaminrezeptoren immunhistochemisch an der Mausretina überprüft. Zum 
Teil bestätigen, zum Teil widersprechen meine Ergebnisse den publizierten befunden. Ich fand eine 
starke D1-Immunreaktivität in der OPL und einigen Bipolarzelltypen. Die starke Färbung der OPL kann 
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bedeuten, dass der D1-Rezeptor auf Horizontalzellen und/oder Bipolarzellen lokalisiert ist. Durch die 
Doppelfärbung mit Antikörpern gegen CabP und D1-Dopaminrezeptoren konnte ich ausschließen, 
dass die deutliche Immunreaktivität in der OPL von den Horizontalzellen stammt. Allerdings konnte 
ich nicht endgültig klären, ob die D1-Immunreaktivität alleine von Bipolarzelldendriten stammt. Im 
Gegensatz dazu konnten Veruki und Wässle in der Retina der Ratte den Nachweis erbringen, dass D1-
Rezeptoren auf Horizontalzellen exprimiert werden (Veruki and Wässle 1996). In Doppelfärbungen 
mit Antikörpern gegen CabP fanden sie D1-Immunreaktivität auf Horizontalzellsomata. In der 
Goldfischretina sind die Horizontalzellen ebenfalls D1-positiv (Mora-Ferrer, Yazulla et al. 1999). Es 
gibt diverse Gründe dafür, dass ich keine D1-Rezeptoren in den Horizontalzellen anfärben kann. Es 
besteht die Möglichkeit, dass der Rezeptor in den Zellen als Heterooligomer vorliegt. Außerdem 
könnte das Antigen maskiert sein, weil der Rezeptor in den Horizontalzellen mit anderen Proteinen 
assoziiert sein könnte. 
Des Weiteren zogen Veruki und Wässle den Schluss, dass der Rezeptor in der Ratte auf drei ON-
Bipolarzelltypen (Typ5, Typ6 und Typ8) und einigen Amakrinzelltypen lokalisiert ist (Veruki and 
Wässle 1996). Meine Ergebnisse zeigen, dass D1-Rezeptoren ebenfalls in ON-Zapfenbipolarzellen in 
der Mausretina (Typ5 und Typ7) exprimiert werden. Der Unterschied in den markierten 
Bipolarzelltypen könnte durch Speziesunterschiede bedingt sein. Es gibt in keiner Spezies eine klare 
Evidenz für die Expression des D1-Rezeptors in OFF-Zapfenbipolarzellen. In meinen Färbungen gegen 
den D1-Rezeptor ist unterhalb der Zapfenendfüße immer eine starke D1-Immunreaktivität zu finden 
(siehe Abbildung 3.9). Dabei handelt es sich weder um Horizontalzelldendriten, noch konnte ich 
eindeutig nachweisen, dass es sich dabei um Dendriten von ON-Zapfenbipolarzellen handelt. Es ist 
also möglich, dass die D1-Immunreaktivität von den OFF-Bipolarzelldendriten stammt. 
Meine elektrophysiologischen Untersuchungen zeigen, dass die Lichtantworten der Ganglienzellen 
auf Einzelblitze in der dunkeladaptierten Retina nach dem Einwaschen des D1-Agonisten SKF 38393 
kleiner werden. Die Reduktion der Spitzenamplitude tritt im gesamten gemessenen 
Helligkeitsbereich auf und beträgt maximal 50%. Außerdem zeigen die Antworten eine Verschiebung 
der Empfindlichkeit um eine Größenordnung zu höheren Intensitäten (Siehe Abbildung 3.28). Die 
Reduktion der Antwortamplitude bei Flickerstimulationen erreicht ein ähnliches Ausmaß, wie es bei 
den Einzelblitzen der Fall ist. Die Reduktion der Lichtantworten und die Verschiebung der Kurve zu 
höheren Intensitäten sind Merkmale, wie man sie bei Helladaptation findet. Insofern könnte man 
argumentieren, dass es gelungen ist, den Effekt der Helladaptation pharmakologisch durch 
Aktivierung der D1-Rezeptoren teilweise zu imitieren.  
Zumindest bei den ON-Ganglienzellen passen diese Befunde gut zu meinen immunhistochemischen 
Ergebnissen auf der Ebene der Bipolarzellen. Einige Typen von ON-Zapfenbipolarzellen exprimieren 
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den D1-Rezeptor. Die Aktivierung der D1-Rezeptoren in ON-Zapfenbipolarzellen setzt deren 
Erregbarkeit und Glutamatfreisetzung bei steigender Umgebungshelligkeit herab (Li and Dowling 
2000; Yu and Li 2005; Ichinose and Lukasiewicz 2007). Dieser Vorgang ist essentiell für die Anpassung 
des dynamischen Bereichs der Retina. Da die Expression von D1-Rezeptoren in OFF-Bipolarzellen 
nicht eindeutig nachgewiesen wurde, muss man für die Reduktion der Lichtantworten bei OFF-
Ganglienzellen eine andere Erklärung suchen.  
Der immunhistochemische Nachweis von D1-Rezeptoren in AII-Amakrinzellen der Maus ist nicht 
einwandfrei gelungen. Das liegt daran, dass mir keine guten Marker gegen AII-Amakrinzellen in der 
Maus zur Verfügung standen. Aber auch in anderen Spezies gibt es keinen immunhistochemischen 
Nachweis für die Expression des D1-Rezeptors in den AII-Amakrinzellen. Dies ist insofern unerklärlich, 
als gezeigt wurde, dass die spezifische Aktivierung des D1-Dopaminrezeptors zu einer Schwächung 
der elektrischen Kopplung von AII-Amakrinzellen untereinander führt (Hampson, Vaney et al. 1992). 
Bis heute ist nicht endgültig geklärt, wie die Aktivierung des D1-Rezeptors zu einer Entkopplung der 
AII-Amakrinzellen führt. Diskutiert wird, dass durch die Rezeptor-vermittelte Bildung von cAMP und 
Aktivierung der PKA eine Proteinphosphatase (PPA2) stimuliert wird. Das führt zu einer 
Dephosphorylierung der Gap Junctions und einer Abnahme der Leitfähigkeit (Kothmann, Massey et 
al. 2009). Unter skotopischen Bedingungen weisen die Zellen eine starke Kopplung auf. Dadurch 
verbessert sich das Signal/Rausch-Verhältnis. Unter mesopischen Bedingungen trägt das, auf Grund 
der starken Integration der Stäbchensignale, aber zur Sättigung des retinalen Netzwerks bei. Deshalb 
muss die Kopplung mit steigender Umgebungshelligkeit verringert werden. Außerdem gibt es 
Hinweise darauf, dass Dopamin, vermittelt durch den D1-Rezeptor, die elektrische Kopplung 
zwischen AII-Amakrinzellen und ON-Zapfenbipolarzellen unterdrückt (Xia and Mills 2004). Dadurch 
würde das Einspeisen von Stäbchensignalen in den ON-Weg reduziert. Möglicherweise liegt die 
Expressionsstärke des D1-Rezeptors unter der Detektionsschwelle für immunhistochemische 
Färbungen. Die Gene der D1-Rezeptorfamilie verfügen nicht über Introns (Seeman and Van Tol 
1994). Demnach ist nicht davon auszugehen, dass der D1-Rezeptor in einer Spleißvariante vorliegt, 
die vom Antikörper nicht erkannt wird.  
 
Ähnliche Probleme bereitet die Identifizierung der D1-Rezeptoren auf Ganglienzellen, weil es für 
diese in der Maus keine guten Marker gibt. In der Ratte ist es Hayashida und Kollegen gelungen, D1-
Rezeptoren auf den Somata von Ganglienzellen der Ratte nachzuweisen (Hayashida, Rodriguez et al. 
2009). Sie haben zur Markierung, die Zellen mit Fluorescein-gekoppeltem Dextran retrograd über 
den Sehnerv gefüllt. Die Färbung mit einem Antikörper gegen den D1-Rezeptor zeigt eine eindeutige 
Färbung auf den Somata und den Dendriten der Ganglienzellen. Durch ein Ausschlussprinzip konnte 
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ich zeigen, dass der D1-Rezeptor in der Maus mit hoher Wahrscheinlichkeit auf den Dendriten von 
Ganglienzellen zu finden ist, aber nicht im Soma. Die Verwendung des Selben D1-Antikörpers wie bei 
Hayashida und Kollegen zeigte in der Mausretina keine Färbung.  
Neben dem immunhistochemischen Nachweis weisen auch die elektrophysiologischen Ergebnisse in 
Kapitel 3.2.4 darauf hin, dass der D1-Dopaminrezeptor tatsächlich auf Ganglienzellen zu finden ist. 
Wie ich in Abschnitt 3.2.4 darstellen konnte, gibt es Hinweise darauf, dass spannungsaktivierte 
Natriumkanäle durch D1-Rezeptoren beeinflusst werden. Die Amplitude des maximalen 
Natriumeinstroms wird nach Applikation des D1-Agonisten SKF 38393 um durchschnittlich 50 % 
reduziert. In andern Systemen erfolgt die Reduktion durch eine PKA-vermittelte Phosphorylierung 
der Natriumkanäle (Cantrell and Catterall 2001; Chen and Yang 2007). Vermutlich ist das bei 
Ganglienzellen ähnlich. Dieser Effekt lässt sich durch einen D1-Rezeptorantagonisten vollständig 
blockieren (Schering23390).  
Das Verteilungsmuster des D1-Dopaminrezeptors lässt die Annahme zu, dass die Signalverarbeitung 
im ON-Zapfennetzwerk und in Ganglienzellen in Abhängigkeit von der extrazellulären 
Dopaminkonzentration moduliert wird. Unterstützt wird diese Annahme durch meine 
elektrophysiologischen Daten. Weiterhin offen bleibt die Frage, wie die Reduktion der 
Antwortamplitude im OFF-Zapfennetzwerk zu Stande kommt. SKF 38393 reduziert die 
Antwortamplituden in ON- und OFF-Ganglienzellen im gleichen Umfang. Und das, obwohl der D1-
Rezeptor in OFF-Bipolarzellen nicht eindeutig nachgewiesen werden konnte.  
Auch wenn ich hier nicht den Nachweis erbringen konnte, scheint der laterale Informationsfluss 
durch Horizontal- (Weiler, Pottek et al. 2000; Pan, Mills et al. 2007) und Amakrinzellen (Bloomfield, 
Xin et al. 1997; Hartveit and Veruki 2012) via elektrischer Kopplungen und damit auch die Integration 
der Stäbchensignale durch den D1-Rezeptor kontrolliert zu werden. 
Es stellt sich die Frage, welcher der drei Stäbchenwege durch D1-Rezeptoren reguliert werden 
könnte? Wie ich bereits in der Einleitung beschrieben habe, werden Stäbchensignale auf drei 
verschiedenen Wegen in das retinale Netzwerk übertragen. Der empfindlichste, klassische 
Stäbchenweg nutzt die AII-Amakrinzelle, um Stäbchensignale in das ON- und OFF-Zapfennetzwerk 
einzuspeisen (Abbildung 1.2 A). Bei der Stäbchen-Zapfen-Kopplung sind die Stäbchen über Gap 
Junctions direkt mit Zapfen elektrisch gekoppelt. Über diesen Weg können die Stäbchen das gesamte 
retinale Netzwerk nutzen (Raviola and Gilula 1973; Kolb and Famiglietti 1974; Nelson, Kolb et al. 
1981; Dacheux and Raviola 1986; Sharpe and Stockman 1999; Tsukamoto, Morigiwa et al. 2001) Im 
alternativen Stäbchenweg kontaktieren Stäbchen Typ3- und Typ4-Bipolarzellen und speisen ihre 
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Signale in das OFF-Zapfennetzwerk ein (Hack, Peichl et al. 1999; Fyk-Kolodziej, Qin et al. 2003; 
Mataruga, Kremmer et al. 2007; Haverkamp, Specht et al. 2008). 
Nach aktuellem Kenntnisstand gehe ich davon aus, dass die spezifische Aktivierung des D1-
Dopaminrezeptors in der Retina zwei der bekannten Stäbchenwege beeinflusst. Die Tatsache, dass es 
keine klare Evidenz für die Expression des D1-Rezeptors in OFF-Zapfenbipolarzellen gibt, macht den 
alternativen Stäbchenweg als Quelle für den oben beschriebenen SKF 38393-Effekt vorerst 
unwahrscheinlich. D1-Rezeptoren wurden zwar nicht in Stäbchen und in Zapfen nachgewiesen, aber 
durch die Expression des D1-Dopaminrezeptors in mindestens zwei ON-Zapfenbipolarzelltypen (Typ5 
und Typ7), kann auf diesem Weg ein Teil des Informationsflusses durch die Stäbchen-Zapfen-
Verbindung dopaminerg moduliert werden. Im klassischen Stäbchenweg konnte bis heute in keiner 
untersuchten Spezies, immunhistochemisch die Expression des D1-Rezeptors nachgewiesen werden 
(Veruki and Wässle 1996; Nguyen-Legros, Simon et al. 1997; Mora-Ferrer, Yazulla et al. 1999) Wie ich 
bereits erwähnt habe, gibt es ausreichend Befunde, die belegen, dass die Kopplung der AII-
Amakrinzellen circadian durch Dopamin moduliert wird (Xia and Mills 2004; Kothmann, Massey et al. 
2009; Hartveit and Veruki 2012). Solange aber nicht einwandfrei bewiesen wird, dass D1-
Dopaminrezeptoren tatsächlich die Entkopplung der Zellen induzieren, bleibt es reine Spekulation, 
ob ein Beitrag zur reduzierten Antwortamplitude in Folge der SKF 38393-Applikation aus dem 
klassischen Stäbchenweg kommt. 
Interessanterweise bewirkt der D1-Dopaminrezeptoragonist SKF 38393 bei ON- und OFF-
Ganglienzellen eine Verschlechterung der Frequenzauflösung während einer Flickerstimulation. 
Außerdem ist der Nachlauf der Stimulus-Aus-Antworten im Vergleich zu den Kontrollmessungen 
deutlich verlängert. Beide Beobachtungen würden dafür sprechen, dass die aus dem Stäbchensystem 
stammende Sättigung im retinalen Netzwerk zugenommen hat. Damit widerspricht dieses Ergebnis 
der Annahme, dass die Aktivierung eines D1-Rezeptors im klassischen Stäbchenweg, vor allem auf 
der AII-Amakrinzelle, zu einer Abnahme des Stäbcheneingangs in die Zapfennetzwerke führt. Zum 
jetzigen Zeitpunkt gibt es keine fundierte Erklärung für diese widersprüchlichen Ergebnisse. 
Dopaminrezeptoren können eine Vielzahl von Signalkaskaden auslösen, je nachdem an welches G-
Protein sie koppeln (Beaulieu and Gainetdinov 2011). Dementsprechend vielfältig können die zu 
beobachtenden Effekte sein. Im Moment kann nur darüber spekuliert werden, ob die 
Versuchsbedingung, eine unbekannte Signalwandlung oder eine unspezifische Wechselwirkung der 
Liganden mit anderen Rezeptortypen für die widersprüchlichen Befunde verantwortlich ist.  
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4.3 Die Lokalisierung der D2-Dopaminrezeptorfamilie und 
deren Einfluss auf Lichtantworten in retinalen 
Ganglienzellen 
Die Familie der D2-Rezeptoren umfasst den D2-Rezeptor selbst und den D4-Rezeptor. Die Färbungen 
mit einem Antikörper gegen D2 zeigen eine diffuse Färbung der IPL und deutlich markierte 
Axonbündel. In der Retina der NMRI-Maus ist außerdem die OPL kräftig markiert und es sind Somata 
in der INL zu erkennen (Abbildung 3.10). Dieses Ergebnis ist insofern verwunderlich, als dass der D2-
Dopaminrezeptor bisher ausschließlich in dopaminergen Amakrinzellen beschrieben wurde 
(Dubocovich and Weiner 1985; Veruki 1997). Dort fungiert er als Autorezeptor und reguliert die 
Freisetzung des Dopamins. Im Verlauf dieser Arbeit ist es nicht gelungen den Rezeptor auf dem Soma 
oder auf den Dendriten der dopaminergen Amakrinzellen nachzuweisen.  
Die Herkunft der diffusen D2-Immunreaktivität in der IPL konnte teilweise geklärt werden. Meine 
Untersuchungen liefern Hinweise auf die Expression des D2-Dopaminrezeptors in Ganglienzell- und 
Amakrinzelldendriten. Scheinbar ist der D2-Rezeptor auch auf Fortsätzen zu finden, die 
postsynaptisch zu Stäbchenbipolarzellterminalien sind oder zumindest in unmittelbarer Nähe 
stratifizieren. Das ist zunächst verwunderlich, da Bipolarzellen kein Dopamin freisetzen. Da das von 
dopaminergen Amakrinzellen freigesetzte Dopamin aber durch das Extrazellulärmedium diffundieren 
kann, ist es gut möglich, dass es Vorgänge auf Fortsätzen kontrolliert, die postsynaptisch zu 
Stäbchenbipolarzellen sind. Es könnte sich dabei um die Dendriten von Amakrinzellen handeln, da 
Stäbchenbipolarzellen keine Ganglienzelldendriten kontaktieren (Dacheux and Raviola 1986, siehe 
Abbildung 3.11). Neben den AII-Amakrinzellen kontaktieren Stäbchenbipolarzellen auch A17-
Amakrinzellen (Nelson and Kolb 1985). Dabei handelt es sich um eine GABAerge Amakrinzelle, die 
ausschließlich reziproke Synapsen auf Stäbchenbipolarzellen bildet (Nelson and Kolb 1985; Sandell, 
Masland et al. 1989; Grimes, Zhang et al. 2010). Die inhibitorische Rückkopplung der A17-
Amakrinzelle auf die Stäbchenbipolarzelle beeinflusst unter skotopischen Bedingungen die 
Lichtantworten im klassischen Stäbchenweg, spielt aber unter photopischen Bedingungen keine Rolle 
(Masland 2012). Gegen die Annahme, dass es sich bei den D2-positiven Fasern um Amakrinzellen 
handelt spricht, dass ich in Abschnitt 3.1.2.3 gezeigt habe, dass Färbungen gegen den D2-Rezeptor 
und gegen GAD 65/67 nie kolokalisiert sind. Damit ist nahezu ausgeschlossen, dass es sich hier um 
Strukturen handelt, die postsynaptisch zu Stäbchenbipolarzellterminalien liegen. Die Färbung gegen 
GAD 65/67 markiert den überwiegenden Teil der Amakrinzellen. 
Demnach müsste ein großer Teil der D2-Immunreaktivität in der IPL von markierten Rezeptoren auf 
den Dendriten von Ganglienzellen stammen. Ähnlich wie bei den Färbungen gegen den D1-Rezeptor, 
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wurde die Expression auf den Ganglienzellen durch ein Ausschlussverfahren gezeigt (vgl. Abbildung 
3.8 und Abbildung 3.13). 
Der D4-Dopaminrezeptor konnte in der Vergangenheit in Stäbchen und Zapfen der Maus 
nachgewiesen werden (Cohen, Todd et al. 1992). Cohen et al. fanden, D4-Immunreaktivität sowohl in 
den Innen-, als auch den Außensegmenten von Photorezeptoren der Maus (Cohen, Todd et al. 1992). 
An dieser Stelle bleibt zu klären, ob die Expression von D4-Rezeptoren in den Außensegmenten der 
Photorezeptoren sinnvoll ist. Die äußere Grenzmembran schirmt die Photorezeptoraußensegmente 
vom Rest der Retina ab. Es ist fraglich, ob Dopamin in der Lage ist, diese Barriere zu überwinden. 
Andererseits gilt das Gleiche für die D5-Rezeptoren, die im Pigmentepithel beschrieben wurden. 
Ribelayga und Kollegen haben kürzlich gezeigt, dass die elektrische Kopplung der Stäbchen und 
Zapfen im Stäbchen-Zapfen-Weg über den D4-Rezeptor reguliert wird (Ribelayga, Cao et al. 2008). 
Die Kopplung wird durch eine PKA-abhängige Phosphorylierung der Gap Junctions bewirkt. Die 
Kopplung ist am Tag, wenn die extrazelluläre Dopaminkonzentration hoch ist, schwach und nachts 
sehr stark (Ribelayga and Mangel 2010). Dementsprechend erwartet man den D4-Rezeptor in erster 
Linie in den Endfüßen der Stäbchen oder Zapfen. Dazu passt, dass ich D4-positive Zapfenendfüße 
finden konnte (siehe 3.1.3.3).  
Über die elektrische Kopplung zwischen Stäbchen und Zapfen könnte bei mesopischer Stimulation 
ein Teil der Sättigung in den retinalen Lichtantworten über die Stäbchen-Zapfen-Verbindung 
eingekoppelt werden. Die Applikation von D2- bzw. D4-Agonisten und Antagonisten sollte klären, 
welcher Teil der mesopischen Lichtantworten vom Stäbchen-Zapfen-Weg hervorgerufen wird. 
Es wurde bereits gezeigt, dass der Agonist am D2- und D4-Rezeptor, Quinpirole die Wirkung von Licht 
auf die intrazelluläre cAMP-Konzentration in Photorezeptoren imitiert (Blazynski, Devries et al. 1990; 
Cohen, Todd et al. 1992). Außerdem konnte gezeigt werden, dass Quinpirole in der 
dunkeladaptierten Goldfisch- und Kaninchenretina Stäbchen und Zapfen entkoppelt (Ribelayga, Cao 
et al. 2008; Ribelayga and Mangel 2010). Ausgehend von diesen Befunden hätte ich erwartet, dass 
Quinpirole die Sättigung des retinalen Netzwerks unter mesopischen Bedingungen verringert. 
Allerdings hatte in meinen Experimenten die Applikation des D2-Agonisten Quinpirole bei keiner der 
verwendeten Helligkeiten Auswirkungen auf die Lichtantworten in Ganglienzellen. Die 
Lichtantworten blieben, im Vergleich zu den Kontrollmessungen, in Bezug auf die Maximalamplitude 
und Dauer nahezu identisch. Quinpirole ist in der verwendeten Konzentration (10 µM) sowohl am 
D2-, als auch am D4-Rezeptor wirksam. Möglicherweise ist bei den von mir gewählten 
Versuchsbedingungen die Sättigung, die durch den klassischen Stäbchenweg übertragen wird, 
dominierend. Eine Reduktion der Sättigung um den kleineren Anteil aus dem Stäbchen-Zapfen-Weg, 
Diskussion  109 
 
wäre somit nur schwer detektierbar. Andererseits wäre denkbar, dass auf Grund der langen 
Einwaschzeit des Agonisten während meiner Experimente bereits eine Internalisierung der D4-
Rezeptoren in den Photorezeptoren stattgefunden hat. Dies würde bedeuten, dass Quinpirole bei 
Beginn der eigentlichen Messung vielleicht keinen Einfluss mehr auf die Stäbchen-Zapfen-Kopplung 
hatte.  
In der INL sind in der D4-Färbung nur vereinzelt Somata zu erkennen. In der IPL sind das innere und 
äußere Drittel der IPL deutlich D4-immunreaktiv. In beiden Banden sind einzelne Strukturen markiert. 
Bei den Strukturen im äußeren Drittel handelt es sich um D4-positive „lobular apendages“ der AII-
Amakrinzellen. An diesen Stellen bildet die AII-Amakrinzelle glycinerge Synapsen zu OFF-
Zapfenbipolarzellen aus (Strettoi, Raviola et al. 1992). Yang und Kollegen beschreiben, dass 
dopaminerge Amakrinzellen unter photopischen Bedingungen Eingang aus dem ON-Zapfennetzwerk 
erhalten und infolgedessen Dopamin freisetzen, welches dann D1-Rezeptoren auf OFF-Bipolarzellen 
aktiviert und so die Lichtantworten im OFF-Netzwerk moduliert (Yang, Pahng et al. 2013). Gegen 
diese Annahme spricht zunächst, dass ich erstens keine D1-Dopaminrezeptoren auf OFF-Bipolarzellen 
eindeutig nachweisen konnte und es zweitens auch in anderen Spezies keine Hinweise gibt, dass der 
D1-Rezeptor auf OFF-Bipolarzellen lokalisiert ist.. Bei einer Depolarisation der ON-Bipolarzelle wird 
die AII-Amakrinzelle auf Grund der elektrischen Kopplung ebenfalls depolarisiert. Dadurch setzt sie 
Glycin an den „lobular apendages“ frei, welches die OFF-Zapfenbipolarzelle inhibiert. Wie ich bereits 
diskutiert habe, reduziert Dopamin die Erregbarkeit der ON-Zapfenbipolarzellen. In Folge dessen 
nimmt zwangsläufig die inhibitorische Rückkopplung auf die OFF-Zapfenbipolarzelle ab. Es ist 
denkbar, dass sich der glycinerge Output der AII-Amakrinzelle in Abhängigkeit von der extrazellulären 
Dopaminkonzentration ändert. Dabei ist aber vollkommen unklar welcher dopaminerge Signalweg 
dieser Modulation zu Grunde liegen soll. 
Bei den runden D4-positiven Strukturen im inneren Drittel der IPL handelt es sich um 
Stäbchenbipolarzellterminalien. Zusätzlich findet man punktuelle Färbungen, die scheinbar 
postsynaptisch zu den Terminalien liegen. Es könnte sich hier um die Dendriten der AII-Amakrinzellen 
handeln. Die Lokalisierung des D4-Rezeptors in den Zapfenendfüßen, Stäbchenbipolarzellterminalien 
und den „lobular apendages“ der AII-Amakrinzellen muss sehr kritisch betrachtet werden, weil es 
sich in allen Fällen um cytosolische Färbungen handelt. Man würde den Rezeptor jedoch in der 
Membran erwarten. Natürlich besteht wie bei jeder Immunhistochemie die Gefahr einer 
Kreuzreaktion des Antikörpers mit einem anderen, in diesem Fall cytosolischen Protein. Es besteht 
aber auch die Möglichkeit, dass der D4-Rezeptor internalisiert wurde. Alle gezeigten Färbungen 
wurden an Retinae durchgeführt, die helladaptierten Mäusen entnommen wurden. In diesem Fall ist 
die extrazelluläre Dopaminkonzentration in der Retina erwartungsgemäß hoch. Ko und Kollegen 
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beschreiben in ihrer Arbeit, dass die Rezeptoren der D2-Familie bei dauerhafter Aktivierung 
tatsächlich internalisieren (Ko, Seeman et al. 2002). Hier wäre es interessant, Färbungen an Retinae 
durchzuführen, die dunkeladaptierten Mäusen entnommen wurden. 
 
Dass Quinpirole tatsächlich im retinalen Gewebe wirkt, zeigen die Lichtantworten der Ganglienzellen 
auf eine Flickerstimulation (0). Ähnlich den Messungen, bei denen der D1-Agonist SKF83393 
appliziert wurde (siehe 3.2.3.6), zeigen die Lichtantworten in Gegenwart von Quinpirole einen leicht 
verlängerten Nachlauf der Stimulus-Aus-Antworten. Woher die Zunahme der Sättigung in der Retina 
stammt, ist an Hand meiner Ergebnisse nicht genau ersichtlich. Man könnte darüber spekulieren, 
dass Quinpirole nur am Autorezeptor auf den dopaminergen Amakrinzellen wirkt. Die Stimulation 
des Rezeptors bewirkt eine Abnahme der Dopaminfreisetzung. Es ist denkbar, dass dieser 
Mechanismus mit dafür verantwortlich ist, dass in Gegenwart von Quinpirole die Sättigung in den 
Lichtantworten zunimmt.  
In Abschnitt 3.2.4 habe ich gezeigt, dass die Applikation des D2-Agonisten Quinpirole in der 
dunkeladaptierten Retina nicht zu einer Veränderung des Natriumstroms beiträgt. Andererseits 
zeigen meine immunhistochemischen Untersuchungen, dass der D2-Rezeptor möglicherweise auf 
den Dendriten der Ganglienzellen zu finden ist. Ogata und Kollegen haben kürzlich eine Arbeit 
veröffentlicht, in der sie postulieren, dass retinale Ganglienzellen der Ratte einen heterooligomeren 
D2/D5-Rezeptor exprimieren (Ogata, Stradleigh et al. 2012). Sie zeigen, dass dissoziierte 
Ganglienzellen in Gegenwart von Dopamin keine Aktionspotentiale feuern. Diese Inhibition lässt sich 
durch D1- und D2-Antagonisten aber blockieren. D2-Agonisten reduzieren die Aktivität der 
Adenylylzyklasen. Möglicherweise wirkt Quinpirole deshalb nur, wenn die Adenylylzyklase vorher 
durch andere Transmitter aktiviert wurde. Für dieses Argument spricht, dass Quinpirole die Wirkung 
des D1-Agonisten SKF 38293 auf die Natriumströme abzuschwächen scheint. Bei gleichzeitiger 
Applikation von SKF 38393 und Quinpirole werden die Natriumströme nur um 25% reduziert (50% 
bei SKF 38393 alleine). Die simultane Aktivierung beider Rezeptoren auf den Ganglienzellen würde 
dann zu einer Art Gleichgewichtszustand führen. Die elektrophysiologischen Daten stützen diese 
Theorie sowohl auf der Ebene der Ganglienzellen (siehe Abbildung 3.45), als auch auf Ebene der 
Lichtantworten (siehe Abbildung 3.37) 
Betrachtet man nur das Expressionsmuster des D4-Dopaminrezeptors in der Mausretina, entsteht 
der Eindruck, dass er vor allem auf Zellen des klassischen Stäbchenwegs lokalisiert ist. Damit ist eine 
Grundvoraussetzung erfüllt, um eine dopaminerge Modulation der Verarbeitung von 
Stäbchensignalen zu gewährleisten. Darüber hinaus wird scheinbar die Einspeisung von 
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Stäbchensignalen in das OFF-Zapfennetzwerk ebenfalls durch den D4-Rezeptor beeinflusst. Allerdings 
stützen die elektrophysiologischen Daten die immunhistochemischen Ergebnisse an dieser Stelle 
nicht. Die Applikation des D2/D4-Agonisten Quinpirole zeigt keinen Einfluss auf die Lichtantworten in 
der dunkeladaptierten Retina. Damit kann ich nicht bewerten, inwiefern die Ein- bzw. Entkopplung 
von Stäbchensignalen in das retinale Netzwerk von der D2-Rezeptorfamilie moduliert wird. 
 
4.3.1 Wie spezifisch wirkt Quinpirole an D2- und D4-
Dopaminrezeptoren 
Alle Experimente, bei denen der D1-Agonist SKF 38393 und der D2-Agonist Quinpirole gemeinsam 
verwendet wurden (siehe 3.2.3.5 und 3.2.4) weisen darauf hin, dass Quinpirole die Wirkung des SKF 
38393 in der Mausretina abschwächt. Das gilt sowohl für die Lichtantworten auf 100 ms lange 
Einzelreize, als auch für den Natriumstrom in den Ganglienzellen. Bei den Lichtantworten betrug die 
Reduktion der maximalen Antwortamplitude in Anwesenheit von SKF 38393 ca. 40%. Mit SKF 38393 
und Quinpirole erreichte die Reduktion maximal 30%. Der Natriumstrom der Ganglienzellen wurde in 
Anwesenheit von SKF 38393 sogar um 50% reduziert. Die Koapplikation der beiden Agonisten führte 
hingegen zu einer Reduktion des Natriumstroms um ca. 20%. 
Diese Ergebnisse lassen zwei Interpretationsmöglichkeiten zu. Erstens, der D2-
Dopaminrezeptoragonist Quinpirole wirkt nicht nur an Rezeptoren der D2-Familie, sondern ist auch 
in der Lage, die Bindestelle des D1-Rezeptors zu besetzen, ohne diesen zu aktivieren. Er würde dann 
also als D1-Rezeptorantagonist wirken. Daraus würde ein abgeschwächter SKF 38393-Effekt 
resultieren. 
Zweitens, die beiden Rezeptorfamilien wirken entgegengesetzt auf die intrazelluläre cAMP-
Konzentration (Zur Übersicht: Beaulieu and Gainetdinov 2011; Kebabian and Greengard 1971). Bei 
gleichzeitiger Aktivierung beider Rezeptorfamilien könnte ein Gleichgewichtszustand entstehen, bei 
dem sich keiner der durch die zwei Rezeptorfamilien vermittelten Effekte voll ausbildet.  
 
4.4 Ist die Helladaptation überhaupt Dopamin abhängig? 
Sollte Dopamin der entscheidende Neuromodulator während der Helladaptation sein, müssten 
Antagonisten an Dopaminrezeptoren die Effekte, die durch ein Hintergrundlicht hervorgerufen 
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werden, unterbinden können. Das war in den Experimenten, die in Abschnitt 3.2.3.7 beschrieben 
werden - zumindest unter den gewählten experimentellen Bedingungen - nicht der Fall. Das 
Einwaschen der beiden Dopaminrezeptorantagonisten Eticlopride (D2/D4) und Schering 23390 (D1) 
führt in der dunkeladaptierten Retina bereits zu einer deutlichen Reduktion der Antwortamplitude. 
Die photopischen Messungen nach einer Helladaptation weisen aber noch stärker reduzierte 
Amplituden auf und die Sättigung ist praktisch verschwunden. Damit ähneln die Lichtantworten 
denen einer unbehandelten helladaptierten Retina (siehe 3.2.2). Es scheint also nicht möglich zu sein, 
durch die Verwendung spezifischer Dopaminrezeptorantagonisten die Helladaptation in der 
Mausretina zu verhindern.  
Die Gesamtheit der Ergebnisse liefert Hinweise darauf, dass Dopamin eine Rolle bei der 
Helladaptation spielt. Allerdings lässt sich die Helladaptation weder vollständig durch 
Dopaminagonisten imitieren, noch durch Antagonisten verhindern. Es lässt sich keine konkrete 
Aussage darüber treffen, ob alle Stäbchenwege einer dopaminergen Modulation unterliegen. Daher 
ist es notwendig weitere Experimente durchzuführen, um die Veränderungen im retinalen Netzwerk 
bei der Helladaptation nachvollziehen zu können. Wie ich bereits in Abschnitt 1.2 beschrieben habe, 
spielt Stickstoffmonoxid ebenfalls eine Rolle bei der Helladaptation (Koistinaho, Swanson et al. 1993; 
Mills and Massey 1995; Blute, Mayer et al. 1997; Gotzes, de Vente et al. 1998; Wang, Liets et al. 
2003). Es besteht die Möglichkeit, dass sich nur durch das Zusammenspiel beider Neuromodulatoren 
alle Aspekte der Helladaptation imitieren lassen. Deshalb könnte man untersuchen, wie sich retinale 
Lichtantworten in Ganglienzellen ändern, wenn Dopaminrezeptoragonisten gemeinsam mit einem 
Stickoxiddonor appliziert werden. Neben diesen beiden Neuromodulatoren muss unter Umständen 
über die Rolle weiterer Modulatoren und Transmitter bei Adaptationsprozessen der Retina 
nachgedacht werden. Melatonin z.B. wird genau wie Dopamin circadian freigesetzt. Melatonin ist 
maßgeblich an der Dunkeladaptation der Retina beteiligt und stellt einen Gegenspieler zu Dopamin 
dar (Cahill, Grace et al. 1991). Daneben gibt es weitere Transmittersysteme, deren Zusammenhang 
mit Adaptationsprozessen in der Retina erst seit kurzem diskutiert, aber kaum verstanden wird. Li 
und Kollegen haben erst kürzlich herausgefunden, dass die Kopplung zwischen Stäbchen und Zapfen 
scheinbar von Dopamin und Adenosin koreguliert wird (Li, Zhang et al. 2013). Außerdem ist völlig 
unklar, ob klassische Neurotransmitter, wie z. B. Glycin nicht ebenfalls an der Hell- bzw. 
Dunkeladaptation beteiligt sind. In Abschnitt 3.1.4.1 habe ich gezeigt, dass nicht nur dopaminerge 
Zellen, sondern auch eine Subpopulation glycinerger Amakrinzellen Fasern in die OPL entsenden. Die 
Aufsicht der OPL im retinalen Ganzpräparat zeigt, dass die Fasern der jeweiligen Amakrinzellen dort 
nicht gleichmäßig verteilt enden. Sie treten, abgesehen von einigen Ausnahmen, in gemeinsamen 
Clustern auf. In der Retina von Xenopus laevis moduliert Glycin zum Beispiel den synaptischen 
Eingang von Zapfen auf Horizontalzellen (Smiley and Yazulla 1990). Im Gegensatz dazu ist die 
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elektrische Kopplung der Horizontalzellen von der extrazellulären Dopaminkonzentration abhängig 
(Weiler, Pottek et al. 2000; Ribelayga and Mangel 2003). Bisher gibt es keine Hinweise darauf, ob die 
Freisetzung von Glycin und Dopamin in der OPL in irgendeiner Weise gekoppelt sind. Es ist auch nicht 
bekannt, ob glycinerge Amakrinzellen ähnlich wie die dopaminergen Amakrinzellen circadian 
beeinflusst werden. Es ist jedoch denkbar, dass der synaptische Eingang von Stäbchen auf 
Horizontalzellen durch Glycin unter photopischen Bedingungen minimiert wird. Dieser Theorie steht 
entgegen, dass die Innervation beider Zelltypen in der OPL sehr dünn ist.  
Um die globalen Mechanismen aufzuklären, die den Adaptationprozessen zu Grunde liegen, sind 
demnach eine ganze Reihe weiterer Experimente notwendig. Neben weiteren pharmakologischen 
Untersuchungen am Ganzretinapräparat wäre es naheliegend auch an K.O.-Mäusen Untersuchungen 
durchzuführen. In diesem Zusammenhang bieten sich folgende Mausmodelle an: D1-/- (Drago, 
Gerfen et al. 1994), D2-/- (Risinger, Freeman et al. 2000), D4-/- (Rubinstein, Phillips et al. 1997). Die 
Adaptation wurde bei diesen Mausmodellen nie auf der gesamten Netzwerkeben untersucht. 
Darüber hinaus wäre die HCN1 K.O.-Maus interessant (Nolan, Malleret et al. 2003), da auf Grund des 
fehlenden HCN1-Kanals in den Stäbchen die Lichtantworten in Ganglienzellen dieser Maus viel früher 
gesättigt sind, als bei Wildtyp-Mäusen. Brombas konnte an diesem Mausmodell zeigen, dass 
Ganglienzellen nach einer Helladaptation keinen Stäbcheneingang mehr erhalten (Brombas 2008). 
Unter Umständen lassen sich an diesem Modell die Netzwerkeffekte von Dopaminrezeptoragonisten 
und -antagonisten besonders gut nachvollziehen. 
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